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De nombreux auteurs ont depuis longtemps signalé que des 
bacilles isolés de produits tuberculeux humains et présentant 
les caractéres morphologiques et culturaux du bacille humain, 
manifestent parfois, pour le lapin et méme pour les bovidés, 
une virulence plus prononcée que celle de ce dernier type. 

Plus récemment, J. Valtis et F. Van Deinse ont isolé de © 
produits pathologiques de provenance humaine, un certain 
nombre de souches de bacilles de Koch virulentes pour le 
cobaye qui, en méme temps, présentaient un certain pouvoir 
pathogéne pour le lapin. 

A. Boquet a constaté que les bacilles du type humain ino- 
culés par voie sous-occipitale & la dose de 0 milligr. 01, ne 
produisent généralement aucun trouble chez le lapin, alors 
que les bacilles bovins, inoculés & la méme dose par la méme 
voie, donnent 4 cet animal une méningite qui les tue en 
dix-huit & vingt-trois jours. Cependant, des souches humaines 
anormalement virulentes pour les animaux de cette espéce 
sont susceptibles de provoquer le développement d’une mé- 
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ningite mortelle qui évolue beaucoup plus lentement que 
celle déterminée par le bacille bovin. 

D’autre part, K. A. Jensen et J. Frimodt-Méler ont décrit 
des souches de bacilles tuberculeux qui se dilférencient des 
types standards humain et bovin (souches humaines a déve- 
loppement dysgonique, souches humaines et bovines de viru- 
lence atténuée). 

Ces auteurs ont constaté, avec I. Kiaer, que les souches 
humaines dysgoniques qui poussent sous la forme de colonies 
lisses et les souches humaines eugoniques qui se dévelop- 
pent en colonies rugueuses sont douées de la méme virulence 
pour le cobaye, mais des souches humaines eugoniques peu 
pathogénes pour le lapin peuvent se transformer in vivo en 
souches dysgoniques trés pathogénes pour cet animal. 

Au cours des essais d’identification, chez le lapin, de nom- 
breuses souches de bacilles tuberculeux d’origine humaine, 
nous avons constaté que certaines d’entre elles, obtenues dans 
des conditions particuliéres, avaient pour cet animal un pou- 
voir pathogéne plus prononcé que celui attribué au_ bacille 
de type humain. Ges souches ont été isolées soit par ensemen- 
cement des lésions de cobayes inoculés avec un produit patho- 
logique et traités par l’extrait acétonique de bacilles de Koch, 
soit par ensemencement direct de produits humains sur 
milieux a l’ceul, sans traitement préalable par l’acide sul- 
furique. 

Nous nous proposons de décrire leurs caractéres. 


SOUCHES DE BACILLES TUBERCULEUX HUMAINS A COLONIES RUGUEU- 
SES, ISOLEES DE PRODUITS PATHOLOGIQUES PAR  L’ EXTRAIT 
ACETONIQUE DE BACILLES DE Kocnw ET PRESENTANT UNE VIRU- 
LENCE PASSAGERE OU DURABLE POUR LE LAPIN. 


Nous. avons déja plusieurs fois insisté, avec J. Valtis, 
F. Van Deinse et J. Beerens, sur les caractéres spéciaux des 
bacilles tuberculeux & colonies rugueuses que nous avons 
isolés par ensemencement des lésions de cobayes inoculés 
avec des produits pathologiques humains et traités pendant 
environ deux mois par des injections sous-cutanées bi-hebdo- 
madaires d’extrait acétonique de bacilles de Koch. 
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L’un de nous a montré, avec ces auteurs, ainsi qu’avec 
J. Troisier, que les souches de bacilles tuberculeux a colonies 
rugueuses ainsi obtenues, quoique provenant de produits 
humains, présentent presque toujours un pouvoir pathogéne 
trés marqué pour le lapin. Par inoculation intraveineuse de 
® milligr. 04 & cet animal, beaucoup d’entre elles détermi- 
nent, au moment de leur isolement, en un mois, une granulie 
massive sur les poumons et, en général, moins prononcée 
sur le foie, Ja rate et les reins. Pour d’autres souches obtenues 
de la méme maniére, ce pouvoir pathogéne pour le lapin ne 
s’exerce qu’a des doses plus élevées, 0 milligr. 1 ou 4 milli- 
gramme. Ce n’est que dans de trés rares cas qu'il ne peut 
pas étre constaté. 

Aprés un certain nombre de réensemencements sur les 
milieux artificiels, ces souches perdent ces propriétés patho- 
génes pour le lapin, comme les souches lisses de bacilles 
tuberculeux isolées par la méme méthode, et se comportent 
ultérieurement comme des bacilles humains typiques. 

Les propriétés pathogénes passagéres de ces bacilles pour 
le lapm ne nous paraissent pas pouvoir étre attribuées & I’ac- 
tion exercée sur eux par l’extrait acétonique de bacilles de 
Koch, car l'un de nous n’a pas réussi, avec J. Valtis, a 
rendre virulents pour cet animal des bacilles de type humain 
par passage chez des cobayes traités pendant deux mois par 
des injections sous-cutanées bihehdomadaires de 4 cent. cube 
d’extrait acétonique de bacilles de Koch. On peut également 
exclure ’hypothése d’une contamination par un bacille venant 
de l’extérieur, car chez des cobayes neufs traités par l’extrait 
acétonique, nous n’avons jamais pu mettre en évidence, pas 
plus que A. Saenz, L. Costil et M. Sadettin, ni J. Valtis et 
F. Van Deinse, des bacilles tuberculeux 4 colonies rugueuses 
virulents pour le cobaye. 

L’étude de la bacillémie expérimentale du cobaye au 
moyen de cette méthode nous a permis de mettre en valeur 
les faits suivants (Voir ces Annales, t. 55, 1935, p. 273). Rap- 
pelons cette expérience. 

Le 27 octobre 1933, plusieurs cobayes recoivent, sous la 
peau de la cuisse droite, 0 milligr. 001 de la souche humaine 
Rar... qui, par inoculation intraveineuse de 1 milligramme 
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et 0 milligr. 01 au lapin, ne donne aucune lésion & cet animal. 
Le sang de ces cobayes a été prélevé stérilement & la seringue 
par ponction cardiaque, sept heures, un, trois, sept, quinze 
vingt-cing, vingt-neuf, soixante-dix-sept et quatre-vingt- 
quatre jours aprés cette inoculation et injecté a la dose de 
2 cent. cubes sous la peau de la cuisse droite de 5 cobayes, 
dont 3 ont été traités par des injections bihebdomadaires de 
4 cent. cube d’extrait acétonique (correspondant a 4 centi- 
gramme de corps microbiens secs). 

Par l’inoculation seule, nous avons obtenu 7 résultats néga- 
tifs et 2 résultats positifs pour les prélévements de sang elfec- 
tués le septiéme et le quinziéme jour aprés l’infection des 
cobayes. 

Pendant les périodes ot l’inoculation seule a donné des 
résultats négatifs (avant le septiéme jour et aprés le quin- 
zieme jour), nous avons eu 3 résultats positifs de plus, lun 
& la vingt-quatriéme heure, le second le vingt-neuviéme jour, 
le troisiéme le quatre-vingt-quatriéme jour chez des cobayes 
qui, inoculés avec les mémes échantillons de sang, ont été 
soumis a des injections sous-cutanées répétées d’extrait acé- 
tonique de bacilles de Koch. 

Les souches isolées des lésions de ces cobayes présentaient 
des colonies rugueuses, eugoniques, virulentes pour le 
cobaye, mais, contrairement a la souche originelle, elles 
étaient aussi pathogénes pour le lapin. 

Celle isolée du sang le vingt-neuviéme jour aprés |’ infec- 
tion a perdu, aprés trois mois de réensemencements, sa viru- 
lence pour le lapin. Mais les deux autres, deux ans aprés 
leur isolement, donnaient toujours au lapin, en un mois, 
aprés inoculation intraveineuse de 0 milligr. 01, des lésions 
confluentes des poumons avec d’assez nombreuses granula- 
tions sur les reins et parfois sur le foie, la rate et les reins, 
alors que l’inoculation par la méme voie 4 d’autres lapins de 
Ja méme dose ou d’une dose supérieure (4 milligramme) de la 
souche originelle, ne provoquait l’apparition d’aucune lésion 
ou de quelques trés rares tubercules. 

Comme les deux souches bacillaires isolées le premier jour 
(souche Bar. 1) et le quatre-vingt-quatritme jour (souche 
Bar. 84) se montraient toujours capables, deux ans aprés leur 
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isolement, de déterminer chez le lapin Ja formation de 
lésions semblables & celles provoquées par les bacilles bovins, 
nous avons cherché 4 nous rendre compte si elles se rappro- 
chent, par ieurs caractéres biologiques, de ce dernier type ou 
du type humain. 

Nous avons d’abord constaté qu’en milieu de Sauton elles 
provoquent les mémes modifications du pH que la souche 
originelle. La réaction passe, du sixiéme au cinquantiime 
jour, par les chiffres 7,5 - 7,6 - 7,8 - 6,8, - 8,8. 

Nous avons également essayé de les caractériser au moyen 
de la méthode décrite par A. Boquet et R. Laporte. Ces 
auteurs ont montré que, par inoculation intrapleurale au 
lapin de 0 milligr. 04 de bacilles tuberculeux, ceux de type 
bovin donnent en deux mois des lésions généralisées 4 tous 
les organes, alors que ceux de type humain, au bout de la 
méme période, ne provoquent des lésions tuberculeuses que 
sur la plévre et sur le poumon correspondants au cété inoculé. 
Certains bacilles humains sont capables de déterminer l’appa- 
rition de lésions sur le poumon du cété opposé, mais pas sur 
les autres organes. 

Exprérrence. — Le 21 octobre 1935, la souche Bar. 1 est inoculée a la 
dose de 0 milligr. 01 dans la plévre du poumon droit de deux lapins. 
L’un est sacrifié le 24 novembre suivant. Il présente un semis de gra- 


nulations sur le poumon et la plévre du cété inoculé seulement. Les 
autres organes sont indemnes. 

L’autre lapin est sacrifié le 13 décembre. I] a quelques lésions sur le 
poumon et la plévre pariétale uniquement du cété inoculé. Les autres 
organes ne présentent aucune lésion. 


Expérience. — Le 21 octobre 1935, la souche Bar. 84 est inoculée 
dans la plévre du poumon droit de deux lapins 4 la dose de 0 milligr. 01. 
L’un d’eux est sacrifié le 24 novembre. Il présente de nombreux 
tubercules sur les deux poumons, mais aucune lésion sur les autres 


organes. ; 
L’autre est sacrifié le 13 décembre. I] a de nombreux tubercules sur 


la plévre pariétale du cété inoculé. Aucune lésion sur la plévre du cété 
opposé. Sur le poumon droit, quelques tubercules. Le poumon gauche 


est indemne, ainsi que les autres organes. 


Il ressort donc de ces expériences que ces deux souches, 
obtenues par la méthode des injections d’extrait acétonique 
de bacilles de Koch, & partir du sang de cobayes tuberculisés 
avec un bacille de type humain connu, ont conservé pendant 
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plus de deux ans des propriétés pathogénes stables pour le 
lapin aprés inoculation intraveineuse de 0 milligr. 01. Malgré 
ces caractéres qui les rapprochent du type bovin, elles conti- 
nuent a acidifier le milieu synthétique de Sauton comme la 
souche originelle et, par inoculation intrapleurale de 
0 milligr. 01 au lapin, suivant la méthode de A. Boquet et 
R. Laporte, elles se comportent, chez cet animal, comme un 
bacille de type humain. 

Deux ans apres ces expériences (quatre ans aprés leur iso- 
lement), nous avons repris l’étude du pouvoir pathogéne de 
ces souches, conservées toujours sur pomme de terre glycé- 
rinée a 38° et réensemencées chaque mois, en le comparant 
a celui de la souche originelle. 


Souche originelle. 


EXPERIENCE. — Le 8 septembre 1937, 6 cobayes sont inoculés sous la 
peau avec la souche de bacille tuberculeux de type humain originelle 
(souche Bar.), 2 avec 0 milligr. 001, 2 avec 0 milligr. 0001 et 2 avec 
0 milligr. 000.001. 

Ils sont sacrifiés soixante-dix jours plus tard. 

Les deux cobayes qui ont recu 0 milligr. 001 de cette souche pré- 
sentent, 1’un une vingtaine de tubercules sur la rate et de rares lésions 
pulmonaires, l’autre de nombreux tubercules sur la rate et quelques 
tubercules sur le foie et les poumons. 

Ceux qui ont recu 0 milligr. 0001 présentent des ganglions sous-lom- 
baires caséeux et quelques tubercules sur la rate. 

Les cobayes qui ont été inoculés avec 0 milligr. 000.001 sont miorts 
trop tét aprés l’inoculation pour qu’on puisse apprécier l’état de leurs 
lésions. 

Au méme moment, la souche humaine originelle ne donne toujours 


aucune lésion au lapin par inoculation intraveineuse de 0 milligr. 01 
et de 1 milligramme. 


Nous l’avons aussi inoculée au Japin par la voie méningée 
suivant la technique préconisée par A. Boquet. 


Expérience. — Le 11 février 1938, 2 lapins recoivent, par voie sous- 
occipitale, 0 milligr. 01 de la souche Bar. 

L’un est resté bien portant. Il a été sacrifié six semaines aprés ]’ino- 
culation et ne présentait pas de lésions. 

L’autre, amaigri, a présenté, a partir du 18 mars suivant, une para- 
lysie du train postérieur. I] est mort quatre jours aprés sans lésions 
macroscopiques, mais a l’examen histologique, il avait des lésions 
méningées avec des bacilles. 
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Souche Bar. 1. 


ExpéRIENcE. — Le 8 septembre 1937, 6 cobayes sont. inoculés sous la 
peau avec cette souche, 2 avec 0 milligr. 001, 2 avec 0 milligr. 0001 et 
2 avec 0 milligr. 000.001. Ils sont sacrifiés soixante-dix jours plus tard. 

Les deux cobayes qui ont recu 0 milligr. 001 présentent de nombreux 
tubercules sur la rate et le foie et quelques-uns sur les poumons. Ceux 
qui ont regu 0 milligr. 0001 ont aussi de nombreux tubercules sur tous 
leurs organes et ceux inoculés avec 0 milligr. 000.001 quelques tuber- 
cules sur leur rate. 


Expérience, — Le 8 septembre 1937, 2 lapins sont inoculés dans la 
veine avec 0 milligr. 01 de la souche Bar. 1. Sacrifiés le 25 octobre sui- 
vant, ils ne présentent aucune lésion. 


Exprriencr. — Le 11 février 1938, 2 lapins recoivent, par voie sous- 
occipitale, 0 milligr. 01 de cette souche. Ils n’ont présenté, par la suite, 
aucun accident. 


. Cette souche a donc perdu, quatre ans aprés son isolement, 
le pouvoir pathogéne qu’elle a présenté pour le lapin aprés 
inoculation par la voie veineuse a la dose de 0 milligr. 01. 


Souche Bar. 84. 


ExprriENcE. — Le 8 septembre 1937, 6 cobayes sont inoculés sous la 
peau avec cette souche, 2 avec 0 milligr. 001, 2 avec 0 milligr. 0001 et 
2 avec 0 milligr. 000.001. Ils sont sacrifiés soixante-dix jours aprés. Les 
2 cobayes qui ont recu 0 milligr. 001 ont des lésions généralisées aux 
organes, ceux inoculés avec 0 milligr. 0001 et 0 milligr. 000.001 des 
tubercules confluents sur la rate et quelques lésions sur les poumons 
et le foie. 


Expérience. — Le 8 septembre 1937, 2 lapins recoivent dans la veine 
0 milligr. 01 de la souche Bar. 84. : 

Sacrifiés le 25 octobre, ils présentent des tubercules confluents sur 
les poumons et quelques granulations sur la rate et les reins. 


Expérience. — Le 11 février 1938, 2 lapins sont inoculés par voie sous- 
occipitale, avec 0 milligr. 01 de la souche Bar. 84. L’un est mort preé- 
maturément. L’autre a présenté, & partir du 28 février, une légére 
paralysie du train postérieur qui est allée en s’aggravant. Il est mort 
le 10 mars sans lésions des organes. Mais il avait 4 l’examen macrosco- 
pique, de petites lésions méningées (protubérance), dont la nature 
tuberculeuse a été vérifiée sur les coupes histologiques. 


Les deux souches Bar. 1 et Bar. 84 ont donc conservé pen- 
dant plusieurs années, une virulence tres marquée pour le 
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lapin par voie veineuse, alors que la souche originelle en était 
dépourvue. Plus de quatre années aprés son isolement, la 
souche Bar. 84 conserve encore ce pouvoir pathogéne pour 
le lapin aprés inoculation intraveineuse, mais, de méme que 
la souche Bar. 4, elle n’est pas plus virulente que la souche 
originelle par inoculation intrapleurale ou intraméningée A» 
cet animal. 

Les variations de virulence que les deux souches Bar. 4 et 
Bar. 84 ont présentées chez le lapin ne se sont donc mani- 
festées qu’aprés inoculation intraveineuse. Par leurs autres 


caractéres, elles ont continué & se comporter comme un bacille 
de type humain. 


SOUCHES DE BACILLES TUBERCULEUX DE TYPE HUMAIN OBTENUES 
PAR ENSEMENCEMENT DIRECT ET PRESENTANT UN POUVOIR 
PATHOGENE PASSAGER POUR LE LAPIN. 


Nous avons isolé, par ensemencement direct de produits 
tuberculeux d’origine humaine sur le milieu de L6wenstein, 
un certain nombre de souches de type humain a colonies 
rugueuses et eugoniques qui, pendant la période qui a suivi 
leur isolement, ont présenté pour le lapin un pouvoir pathogéne 
plus prononcé que le bacille humain classique. Nous les étu- 
dierons dans une publication ultérieure. 

Nous nous bornerons, dans ce mémoire, & décrire les carac- 
téres des souches de type humain dont les colonies se sont pré- 
sentées sous un aspect lisse sur les tubes du premier ensemen- 
cement et qui possédaient & ce moment-la un pouvoir patho- 
géne prononcé pour le lapin. 

La premiére de ces souches (souche M.) a été isolée par i’un 
de nous avec Weill-Hallé, par ensemencement direct sur le 
milieu de Lowenstein, sans traitement préalable par l’acide 
sulfurique, du liquide céphalo-rachidien d’un enfant atteint de 
méningite tuberculeuse. 

La culture s’est développée surtout dans le fond du tube sous 
la forme de grosses colonies rondes a aspect lisse, mais non 
crémeuses, comme le sont celles du bacille aviaire. 

D’autre part, elles adhéraient au milieu comme les colonies 
rugueuses des bacilles de type humain. 
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EXPERIENCE, — Le 8 décembre 1933, 6 cobayes sont inoculés sous la 
peau de la cuisse droite avec les germes de ces colonies, 3 avec 1 milli- 
gramme et 3 avec 0 milligr. 01. 

Le 2 janvier 1934, un cobaye inoculé avec 1 milligramme, meurt de 
pasteurellose. Il présente du cété inoculé un abcés inguinal, un ganglion 
inguinal et un ganglion sous-lombaire légérement hypertrophiés conte- 
nant des bacilles de Koch. 

Les 2, 3 et 5 février, les autres cobayes meurent avec de grosses lésions 
ganglionnaires et des tubercules sur tous les organes. 


ExpérRrIeNcE. — Le 8 décembre 1933, 2 lapins recoivent dans la veine 
1 milligramme de la souche M. 
Le 18 décembre, 1 meurt prématurément de pasteurellose. 


Le 2 février 1934, 1 meurt avec d’assez nombreux tubercules pulmo- 
naires. 


‘ 

ExpERIENcE. — Le 8 décembre 1933, 2 lapins recoivent dans la veine 
0 milligr. 01 de la souche M. Un est sacrifié le 25 janvier 1934. Il 
présente de nombreuses granulations sur un poumon, moins nombreu- 
ses sur l’autre. Les autres organes sont indemnes. 

Le 3 février, le second lapin est sacrifié. Il présente de nombreux 
gros tubercules sur les deux poumons. Il n’a pas de lésions sur les 
autres organes. 


ExpERIENcE. — Le 8 décembre 1933, 2 poules sont inoculées dans la 
veine avec cette souche, une avec 1 milligramme, l’autre avec 
0 milligr. Ol. 

Elles sont sacrifiées, la premiére le 26 janvier 1934, la seconde le 
2 février. Elles n’ont aucune lésion sur leurs organes qui ne contiennent 
pas de bacilles. 


Au premier réensemencement sur pomme de terre glycé- 
rinée, les colonies de cette souche ont pris un aspect rugueux. 


ExpFrience. — Le 15 février 1934, les bacilles des colonies rugueuses 
de cette souche ont été inoculés dans la veine de 4 lapins, 2 avec 
1 milligramme et 2 avec 0 milligr. 01. 

Ces animaux ont été sacrifiés six semaines aprés. Ils ne présentaient 


aucune lésion. 


Cette souche, qui acidifie les milieux de culture dans lesquels 
elle se développe, a tous les caractéres d’un bacille tuberculeux 
de type humain. Mais au moment de son isolement, elle a 
présenté pour le lapin, un pouvoir pathogene nettement exagéré 
qui a coincidé avec un aspect atypique de ses colonies. 

Une observation semblable a été faite dans notre service 


par Dwelshauvers. 
Cet auteur a isolé, par ensemencement direct sur le milieu 
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de Lowenstein de l’exsudat purulent d’un pneumothorax 
thérapeutique, une souche de bacilles tuberculeux dont la 
culture s’est développée sous.la forme de colonies a apparence 
lisse, mais de consistance ferme et non dysgoniques. Elle 
présentait une virulence moyenne pour le cobaye. 

Au moment de son isolement, cette souche donnait au lapin, 
aprés inoculation intraveineuse de 0 milligr. 01, de multiples 
et gros tubercules caséeux sur les poumons et, dans certains: 
cas, des lésions hépatiques et rénales et ne présentait aucun 
pouvoir pathogéne pour la poule. 

Dés les premiers réensemencements de ce bacille sur le milieu 
de Léwenstein, les colonies ont présenté un aspect tantot 
rugueux, tantdt lisse. Elles ne sont devenues franchement 
rugueuses qu’au bout de six mois de réensemencements, alors 
qu’au premier repiquage sur pomme de terre glycérinée, elles 
ont immédiatement pris ce caractére. ; 

Aprés 3 réensemencements successifs sur le milieu de 
Léwenstein et aprés cinq mois de réensemencements sur 
pomme de terre glycérinée, alors que ses colonies avaient repris 
un aspect rugueux, cette souche s’est montrée encore virulente 
pour le lapin par inoculation intraveineuse de 0 milligr. 01. 
Les lapins, sacrifiés trois mois et demi aprés l’inoculation, 
avaient leurs poumons farcis de foyers tuberculeux presque 
confluents qui se présentaient aux deux bases comme de volu- 
mineux abcés caséeux, contenant des bacilles. Les autres 
organes étaient normaux. 

Inoculée au lapin par voie pleurale a la dose de 0 milligr. 01 
suivant la méthode de A. Boquet et R. Laporte, cette souche ne 
donnait 4 cet animal que des lésions purement locales. 

Aprés sept mois de réensemencements, le pouvoir pathogéne 
de cette souche pour le lapin a fini par disparaitre. 

F. Dwelshauvers a done isolé une souche de bacilles tuber- 
culeux de type humain qui, pendant cing mois aprés son iso- 
lement, a présenté up, pouvoir pathogéne anormal pour le 
lapin. Durant cette période, la culture de cette souche n’a pas 


présenté, sur le milieu de Lowenstein, un aspect franchement 
rugueux 
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CONCLUSIONS. 


Nous avons observé, dans deux conditions différentes, des 
bacilles tuberculeux de type humain qui ont présenté un pou- 
voir pathogéne plus ou moins prononcé pour le lapin : 

1° A partir des lésions qui ont apparu aprés traitement par 
des injections sous-cutanées d’extrait acétonique de bacilles de 
Koch chez des cobayes inoculés avec le sang de cobayes tuber- 
culisés par un bacille de type humain, nous avons isolé deux 
souches de bacilles & colonies rugueuses et eugoniques qui ont 
présenté une virulence marquée pour le lapin aprés inoculation 
intraveineuse de 0 milligr. 04. Pour l’une de ces souches, le 
pouvoir pathogéne pour cet animal a disparu aprés quatre 
années de réensemencements sur pomme de terre glycérinée, 
alors que sa virulence pour le cobaye n’a pas été modifiée. 
L’autre souche conserve toujours, aprés cette période, le méme 
pouvoir pathogéne pour le lapin. 

Malgré la virulence que ces deux souches ont présentée pour 
le lapin aprés inoculation par voie veineuse, elles ont continué 
& se comporter, par tous leurs autres caractéres, comme le 
bacille humain dont elles sont issues, ce qui permet d’éliminer 
Vhypothése d’une contamination spontanée par un_ bacille 
bovin des cobayes a partir desquels ces souches ont été isolées. 

2° Il semble, d’autre part, que certaines souches de bacilles 
tuberculeux de type humain peuvent présenter, au moment de 
leur isolement sur les milieux 4 l’ceuf, un pouvoir pathogene 
plus ou moins marqué pour le lapin aprés inoculation intra- 
veineuse de 0 milligr. 01. Dans les 2 cas que nous citons, cette 
virulence exagérée pour le lapin a coincidé au début avec un 
aspect particulier des colonies sur les milieux a l’ceuf, colonies 
hémisphériques & aspect lisse, mais de consistance ferme et 
adhérentes au milieu. 

Cette virulence pour le lapin peut persister aprés que les 
colonies ont repris un aspect rugueux sur les tubes de réense- 
mencement. Pendant toute la période oti ces souches présentent 
ce pouvoir pathogéne exagéré pour le lapin inoculé par voie 
veineuse, elles se comportent, par leurs autres caractéres, 
comme un, bacille humain. 
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LES LESIONS METASTATIQUES 
PRODUITES PAR LES BACILLES TUBERCULEUX 
MORTS ENROBES DANS LES PARAFFINES 


par Not. RIST. 


(Institut Pasteur. Laboratoire de recherches sur la tuberculose.\ 


On admettait, il y a quelques années, que si les bacilles 
tuberculeux morts pouvaient, & grosses doses, sensibiliser le 
lapin et le cobaye a la tuberculine, cette sensibilité était 
d’apparition trés irréguli¢re, peu durable, et n’atteignait que 
rarement l’intensité de celle que confére linfection par les 
bacilles vivants. Lorsque Coulaud, en 1934 [4], montra qu’il 
suffisait d’enrober les bacilles morts dans de la paraffine 
pour que ceux-ci conférent aux animaux une sensibilité a la 
tuberculine précoce, intense et durable, ainsi qu’une certaine 
résistance aux infections d’épreuve, il insista sur l’intérét 
que devait prendre cette nouvelle méthode, sinon en clinique 
humaine, du moins dans |’étude expérimentale de l’hyper- 
sensibilité et de limmunilé en tuberculose. En fait les tra- 
vaux sur cette question se multiplient. Saenz [2] substitue 
Vhuile de paraffine 4 la paraffine solide, ce qui simplifie 
erandement la technique, qu’il applique également 4 d’autres 
microbes tués. Van Deinse applique la paraffine solide a 
l’étude de l’hypersensibilité aux bacilles aviaires [8], Schaefer 
Vhuile de paraffine & la sérologie de la tuberculose expéri- 
mentale. Hensel [4] en Allemagne, Freund, Casals et Hos- 
mer [5] aux Etats-Unis, utilisent & leur suite huile de parat- 
fine, vaseline, et lanoline (4). 


(1) Voir : Rust (N.). L’allergie conférée par les bacilles tuberculeur 
morts enrobés dans les paraffines. Thése, Paris, 1938, (Le Francois). 
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Reprenant la question 4 notre tour [6], nous avons pensé 
qu'il serait utile de connaitre les lésions produites par ces 
mélanges, et de les comparer aux lésions produites par les 
bacilles morts en suspension physiologique, dans |’espoir 
d’éclairer le mécanisme de leurs effets. Ce cas particulier de 
V’étude des « substances adjuvantes et stimulantes de l’im- 
munité », dont G. Ramon a montré depuis longtemps la 
grande valeur pratique, nous a semblé d’autant plus intéres- 
sant que l’huile de paraffine a déja été utilisée avec succes 
par Le Moignic et Pinoy [80], par H. Vallée {7] avee des bacil- 
les tuberculeux vivants, par Velu [8] avec Brucella meliten- 
sis, par Ramon [9] avec la toxine diphtérique. 

Les auteurs qui se sont occupés du bacille tuberculeux 
mort enrobé dans la paraffine ou Vhuile de paratfine ont seu- 
lement insisté sur Labcés local créé par limjection du 
mélange. Pourtant Coulaud [44] avait pressenti l’importance 
des migrations de la paralfine supportant les bacilles, et, de 
fait Thomson [42], Hagan et Levine [43] en avaient montré la 
réalité dés 1932, pour les suspensions, en huile de paraffine, 
de bacilles paratuberculeux vivants, ou tuberculeux bovins 
morts. Ces lésions 4 distance, métastases ganglionnaires et 
pulmonaires, nous ayant particuliérement frappé, et contras- 
tant singuliérement avec l’absence de toute lésion a distance 
apres moculation des bacilles morts en suspension aqueuse, 
cest sur elles surtout que nous insisterons dans la présente 
étude. 

fl est d’autre part nécessaire de les conuaitre lorsqu’on est 
amené a étudier la résistance que présentent & une infection 
tuberculeuse d’épreuve les animaux préparés par ces tech- 
niques. En effet l’observateur non prévenu, rencontrant pour 
Ja premiére fois les nombreuses granulations pulmonaires 
que nous décrirons plus loin, se demandera d’abord si ses 
bacilles vaccins étaient réellement tués. Si par aventure, 
animal préparé est mort avec des lésions de pseudo-tuber- 
culose de la rate ou des ganglions mésentériques, il sera tenté 
d'étiqueter ces granulations : pseudo-tuberculose spontanée 
du poumon ; si, enfin, il les rencontre chez un animal éprouvé 
par une inoculation virulente, il ne saura s’il doit les attri- 
buer @ la vaccination ou a l’infection d’épreuve. 
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II. — Technique expérimentale. 


Pour l’huile de paraffine nous avons employé la technique 
de A. Saenz [2], avec lhuile de paraffine Poulenc stérilisée ; 
pour la paraffine, la technique de Coulaud (4). 


Nous opérions primitivement avec les paraffines pour histologie du 
commerce ; mais celles-ci sont des mélanges de paraffines de divers 
points de fusion, parfois additionnés d’huile de paraffine et de cires. 
Nous avons donc préféré n’opérer qu’avec de la paraffine Merck pure, 
fondant aux environs de 42° 4 44°. Et nous avons obtenu, d’ailleurs, 
les mémes résultats. I] nous est arrivé d’ajouter a la paraffine fondue les 
bacilles préalablement séchés, — et non plus les bacilles prélevés direc- 
tement sur la pomme de terre. Il nous a semblé que l’émulsion était 
moins bonne, une partie des hbacilles tombe rapidement au fond de 
la capsule ; mais chez |’animal, les résultats ont été les mémes avec cette 
émulsion et avec les précédentes. Nous avons injecté ces mélanges, A 
froid pour l’huile de paraffine, 4 chaud pour la paraffine (vers 44°), 
soit sous la peau de la nuque (technique de Coulaud, qui diminue les 
risques de fistulation de l’abcés), soit dans la masse musculaire interne 
de la cuisse (technique de Saenz), soit sous la peau de la plante d’une 
patte postéricure. 


La dose habituelle était de : 10 milligrammes de bacilles, 
pesés secs, émulsionnés dans 1 cent. cube d’huile de paraffine 
ou dans 0c. c. 5 de paraffine fondue, mais nous avons obtenu 
les mémes résultats avec 10 milligrammes de bacilles pesés 
humides (soit environ 2 milligrammes pesés secs), dans 
@ ¢. c. 5 de paratfine. , 


Ill. — Effets a distance des mélanges de bacilles et de 
paraffine ou d’huile de paraffine. 


§ 1. — CONSTATATIONS MACROSCOPIQUES. 


Le phénoméne qui attire le premier l’attention est l’appa- 
rition précoce et constante d’adénopathies régionales, que 
nous avons constatées dans les délais suivants : 
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Inoculation : 
Dans la plante (huile) : 

CRIM NGs 6 5 Goo ofa clos Le quatriéme jour (4 bis). 
G. Jnguinial weer ceenen Siem . Le cinquiéme jour. 
G. Sous-lombaire...... .. . Le quatorziéme jour. 

Dans la nuque (huile ou paraffine) : 
G. Cervical superficiel externe . . Du septiéme au treizitme jour. * 
G. Cervicaux inférieurs.... . . Inconstants. 

Dans les muscles de la cuisse (huile) : 
G-ASOUS=]OmMDarrennmer es een . . Le onziéme jour. 
G, Inguinal profond ...... . Inconstant. 
Gainguinalsuperticiel] a. Inconstant. 


A lautopsie le ganglion atteint parfois 10 fois son volume 
normal. Il est dur, et la coupe peut y faire voir quelques 
points jaunes qu’un frottis révéle extrémement riches en 
bacilles, parfois méme une goutte de pus épais.°* 

Quant aux poumons, ils apparaissent souvent dés_ le 
onziéme jour criblés de petites granulations vitreuses (« pearly 
nodes » de Mrs Thomson), de 41/2 & 3 millimétres de dia- 
métre, ressemblant 4 s’y méprendre a des granulations tuber- 
culeuses au début. Si elles sont difficiles & apercevoir, un 
séjour de quelques heures dans le Bouin les fera ressortir en 
jaune vif. Aux doses que nous avons employées, et chez le 
cobaye, nous n’avons jamais observé ni les granulations a 
centre jaune, ni les vastes « pneumonies caséeuses» que 
décrivent Mrs. Thomson, Hagan et Levine. Les frottis des 
nodules montrent surtout des cellules mononuclées et parfois 
des bacilles acido-résistants (fig. a). 

Il est remarquable que la paraffine solide bacillifére donne 
naissance & ces granulations aussi souvent et aussi rapide- 
ment (dés le onziéme jour) que l’huile de paraffine. Avec 
cette derniére, nous les avons observées : 


OCS VAR TINE TOU o So 696 6 bg 0 Ob oo x 0 fois sur 5 cas autopsiés 
Entre le onziéme et le vingt et unieéme jour... 10 — 14 — 
Entre le vingt et uniéme etle trenteet uniémejour. 7 ~ 9 _ 
Entre le quarantiéme et le quatre-vingtiéme jour. 20 — py) —~ 
Au quatre-vingt-huitiéme jour.......... 0 — 1 _ 


(1 bis) Nous appelons premier jour, le jour de l’inoculation. 
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rh) 
ve 


Avec la paraffine solide : 


Avant le onziéme jour 


se OH AES Sa Se eae 0 fois sur plusieurs cas. 
Entre le onziéme et le quinzitme jour. ...... 40 — 7 cas. 
Entre le quinziéme et le quarantiéme jour. .... 42 — 15. cas. 
Entre le quarantiéme et le quatre-vingt-deuxiémejour. 10 — 1 cas. 
Entre le cent huitiéme et le cent soixante-quinziéme 
HOULR MR. ieee By Ses TR ae yee. Mer te amat eae ar) SS 0 — 9 cas. 


Ces derniers chiffres montrent que les migrations se pro- 
duisent dés les premiéres semaines ; que les lésions qu’elles 


Fic. a. — Poumons particuli¢rement riches en métastases. A gauche : paraffine 
bacillifére injectée sous la peau de la nuque; a droite, huile de paraffine 
bacillifére injectée dans la plante de la patte postérieure. Autopsies trente jours 
aprés les injections. 


provoquent ne sont pratiquement plus visibles & l’oeil nu au 
dela du centiéme jour, et que l’abcés d’inoculation n’est plus 
infectant A cette époque, bien qu’il soit généralement alors 
d’un volume considérable, et constitué par un pus trés fluide. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 61, n° 2, 1938. 9 
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Le microscope décdle d’ailleurs des migrations, d’huile ou 
de paraffine bacillifére, dés le neuviéme jour. 

Ni les ganglions trachéobronchiques, ni le foie, ni la rate 
n’ont présenté aucune modification macroscopique. 

Les poumons, la rate et le foie de cobayes présentant de 
nombreuses lésions pulmonaires ont été inoculés a plusieurs 
cobayes. Aucun de ceux-ci n’est devenu ni tuberculeux, ni 
sensible & la tuberculine. 


§ 2. — CONSTATATIONS MICROSCOPIQUES. 


A. — Les ganglions. 


Nous étudierons simultanément les Iésions des ganglions 
apres injection, dans leur territoire, de paraffine fondue ou 
d’huile de paraffine bacilliféres ; ces lésions sont en effet les 
mémes, que les bacilles soient émulsionnés dans l’un ou 
Vautre de ces excipients. 

Les premiers jours l’hypertrophie ganglionnaire ne se tra- 
duit, au microscope, que par une hyperplasie lymphoide et 
une dilatation des sinus, plus riches en lymphocytes et en 
macrophages. Mais on voit des dilatations en grains de cha- 
pelet du sinus marginal, et des lacunes rondes en plein tissu 
lymphoide cortical. Ces trous ne sont limités que par 1’endo- 
thélium sinusal non modifié ou simplement par les lympho- 
cytes au milieu desquels ils sont creusés. On trouve sur leurs 
bords des bacilles acido-résistants. 

Des le dixiéme jour les lésions caractéristiques sont cons- 
tituées. La capsule est fortement épaissie : d’une part les 
lames fibro-élastiques s’adjoignent de nouvelles couches con- 
centriques, formées de cellules fusiformes, d’autre part se 
développent de grandes nappes conjonctives, formées de cel- 
lules étoilées, sans orientation spéciale. Ces nappes entourent 
parfois de larges canaux, qui longent le ganglion en soule- 
vant 4 leur niveau la capsule, et qu’il est logique de consi- 
dérer comme des lymphatiques afférents considérablement 
dilatés. Ils sont totalement ou partiellement comblés par des 
cellules mononuclées 4 grand noyau clair et ovalaire, et par 
quelques polynucléaires. 
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Le parenchyme est fortement modifié par la présence de 
wastes plages épithélioides criblées de lacunes. Selon la gra- 
vité des lésions, il s’agit soit de quelques flots, d’une ving- 
taine de cellules, disséminées dans la zone corticale, entre les 
follicules dont on reconnait encore la structure (& moins 
quils ne soient homogénéisés), soit de vastes plages rempla- 
cant presque entiérement les follicules. Ces nappes semblent 


Fic. 1. — Ganglion sous-lombaire. Deux logettes entourées, une de cellules 
épithélioides, l'autre de polynucléaires. Début de formation d'une ceinture 
fibreuse. Dix jours aprés injection d’huile de paraffine bacillifére dans les 
inuscles de la cuisse. Gross. : 300. 


partir de la capsule, et refouler le tissu cortical vers la médul- 
laire, car leur limite fibreuse vient s’attacher a la face interne 
de la capsule. Elles sont constituées par un nombre trés 
variable de nodules élémentaires, absolument  caractéristi- 
ques de ces adénopathies, et formés essentiellement d’une 
lacune centrale entourée d’une couronne de cellules épithé- 
lioides (fig. 1). La lacune est généralement arrondie ou ovalaire, 
d’autres fois irréguliére, polycyclique ou polygonale, épousant 
la forme du grain de paraffine migrateur (fig. 2). Son diamétre 
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varie de quelques microns & 300 microns. Ses bords sont 
parfois soulignés par un liséré de batonnets acido-résis- 
tants (fig. 3). Ceux-ci peuvent aussi se trouver en gros 
amas au milieu des trous, et semblent alors soutenus 
par un fin réseau non acido-résistant. Par contre, on 
en voit remarquablement peu dans les cellules qui bordent 
le trou. De nombreux trous sont cependant absolument vides 
de bacilles, et on doit admettre que ceux-ci, mal fixés aux 


Fic. 2. — Ganglion cervical. Remarquer la forme et la dimension des logettes, 
entourées de tissu fibreux. Quatre-vingt-huit jours aprés inoculation de paraf- 
fine bacillifére sous la peau de la nuque. Gross. : 110. 


bords de leur logette, ont disparu avec leur soutien paraffiné 
au cours des manipulations. Ces lacunes n’ont pas de paroi 
propre : leurs bords, tantot nets, sont formés par une assise 
de cellules épithélioides & noyau rond ou ovalaire que rien ne 
distingue des cellules moins centrales, au milieu desquelles 
le trou semble avoir été fait & Vemporte-piéce ; tantdt plus 
flous, ils sont formés d’une ou deux assises de polynucléaires, 
au dela desquels on trouve la couronne de cellules épithé- 
lioides, deuxiéme élément caractéristique. 
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Cette couronne épithélioide est constituée presque unique- 
ment par 2 a 8 assises de grandes cellules mononuclées. Leur 
noyau est clair, vésiculeux, pauvre en chromatine, arrondi 
ou allongé. Leur cytoplasme est faiblement coloré par |’éo0- 
sine. Leur limite est polygonale, ou, plus souvent, mal 
définie. Ces éléments semblent alors s’anastomoser, et ils 
forment de vastes syncitiums, ot les noyaux sont réguliére- 
ment distribués. On voit quelques rares cellules géantes : il 


Fic. 3. —Méme ganglion que figure 1. Bacilles nombreux sur les bords d’une logette 
et au milieu de celle-ci. Gross. : 1500. 


s'agit soit d’éléments & 2 ou 3 noyaux, entourant une 
vacuole, soit de plus grosses cellules, dont un des pdles est 
occupé par 8 & 10 noyaux serrés les uns contre les autres, et 
le centre souvent creusé d’une vaste vacuole. Par contre, on 
trouve fort peu de macrophages vacuolaires. 

Parmi les nodules, certains sont, dés le dixiéme jour, dis- 
crétement entourés par des cercles concentriques de cellules 
fusiformes, A noyau trés allongé, noyées dans des fibres colla- 
génes. D’autres se continuent sans transition avec les vestiges 


130 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


du tissu lymphocytaire, qui ne remplit plus que les interstices, 
entre les nodules, rappelant ainsi les images de tuberculose 
atypique humaine, ganglionnaire ou lupique (fig. 4). Cecr 
est surtout net lorsque la disposition schématique, nodu- 
laire et en couronne, est absente, ce qui s’observe souvent ; 
en particulier 14 ot la coupe ne passe pas précisément par 
une lacune, ou méme au niveau de certaines lacunes dont 
Vatmosphére épithélioide se continue insensiblement avec 


Fic. 4. — Ganglion cervical. Huile de paraffine bacillifére dans la nuque 
quarante-trois jours auparavant. Gross. : 120. 


celle des lacunes voisines. On ne voit plus alors que de vastes 
plages de cellules épithélioides, sans orientation spéciale, 
semées de trous clairs et de lambeaux lymphocytaires foncés. 
Mais il n’y a pas de zone lymphocytaire propre a chaque 
nodule, contrairement a ce qui se passerait dans un follicule 
typique. Enfin, si beaucoup des zones é6pithélioides contien- 
nent quelques rares polynucléaires, quelques-unes seulement 
présentent en leur centre une zone nécrotique : amas de cel- 
lules mononuclées dont on reconnait les corps devenus for- 
tement éosinophiles, semés de débris nucléaires. 

Quant aux cordons folliculaires, ils sont souvent infiltrés 
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de petits amas épithélioides et les sinus sont remplis de lym- 
phocytes, de plasmocytes et de quelques macrophages. 


Evotution. — Si l’on suit l’évolution des lésions jusqu’au 
cent vingt-cinquiéme jour, on constate peu de modifications 
qualitatives. Les nodules deviennent plus réguligrement 
arrondis, mieux limités ; les quelques lymphocytes qui subsis- 
taient au milieu des cellules épithélioides disparaissent. Sou- 
vent toute architecture folliculaire et médullaire est suppri- 
mée. Deux tendances, présentes toutes deux dans le méme 
ganglion, se font jour. Vers la fibrose : les polynucléaires 
tendent a disparaitre des bords des lacunes, qui sont limitées 
par une assise de mononucléaires & noyau allongé, aplati, 
comme moulé sur le trou, et les faisceaux collagénes sont sou- 
vent colorables jusque sur les bords mémes. Au dela, les 
cellules épithélioides sont plus ou moins disloquées par ]’in- 
filtration de collagéne et quelques tourbillons de fibrocytes. 
A partir du soixante-dixiéme jour nous avons observé d’im- 
portantes endothélites des capillaires, partiellement ou tota- 
Jement oblitérantes, qui donnent un aspect trés particulier & 
la coupe. Les lacunes n’ont aucune tendance @ s’oblitérer, on 
y trouve encore de nombreux bacilles colorables. Vers la 
nécrose : par places, les plages épithélioides ou fibrosées sont 
brusquement interrompues par des nappes prenant fortement 
l’éosine. On y reconnait des bandes compactes et anhistes, 
fortement éosinophiles, mais aussi de nombreux corps cellu- 
laires : mononucléaires & petit noyau rouge foncé, 4 cyto- 
plasme rose vif, et débris de noyaux violet foncé. Au centre 
de ces plages nécrotiques, il n’y a plus qu’une poussiére rose 
pale, semée de débris nucléaires, mais jamais, sauf par toutes 
petites places, nous n’avons rencontré la plage caséeuse typi- 
que, homogéne et totalement dépourvue de débris cellulaires. 
Cet aspect classique du caséum est d’ailleurs rare chez le 
cobaye : méme au centre de tubercules authentiques, la 
nécrose est souvent riche en débris nucléaires. 


CoupEs A LA CONGKLATION. — Elles permettent de mettre en 
évidence les grains de paraffine et les gouttes d’huile dans les 
logettes que nous venons de décrire, et jusqu’au cent soixante- 
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quinziéme jour (nous n’avons pas de document plus tardif). 
Les plus gros grains de paraffine solide sautent probablement 
hors de la coupe lors des manipulations, mais il est fréquent 
d’en trouver d’un diamétre de 50 microns. Ils sont colorés par 
un bain de quinze & vingt minutes dans le Scharlach, mais 
d’une maniére trés incomplete : ils sont tachés de veines ou de 
grains orangés (ou jaunes par le Soudan), ou semblent cou- 
verts d’un fin précipité rose orangé lorsqu’on a prolongé la 
coloration. Ils sont d’ailleurs aisément reconnaissables par 
leur réfringence et leur forme grossiérement cristalline : sphé- 
riques ou polygonaux, ils présentent des facettes et des angles 
multiples. | 

Mais de nombreux grains, beaucoup plus petits, que ne 
révele pas une lacune, ne sont mis en évidence que par la 
lumiére polarisée. Avec des nicols croisés, sur le fond noir, 
un grain se dessine sous forme d’un cercle brillant, ot est 
inscrit un carré sombre, dont les cétés sont légérement curvi- 
lignes 4 convexité intérieure. Le centre du carré est souvent 
brillant. Ces grains — que nous appellerons moyens — sont 
intercellulaires, ou quelquefois nettement situés dans une 
cellule géante. Enfin les grains les plus petits, de la dimen- 
sion d’un noyau cellulaire, donnent la méme image, se colo- 
rent faiblement et incomplétement par le Scharlach et sont 
situés, —- aussi souvent qu’une coupe a congélation permet 
d’affirmer leur situation, — dans la vacuole d’un macro- 
phage. Mais a cette échelle, il est impossible de savoir s’il 
s’agit d’une vacuole lipoide ou d’un grain de paraffine. Nous 
reprendrons cette discussion au sujet du poumon. 

L’huile de paraffine se colore en rouge vif par le Scharlach ° 
et en jaune pale par le Soudan III. On la trouve en abondance 
dans les logettes — ou seulement adhérente aux bords de 
celles-ci, — et parfois en véritables lacs dans les sinus médul- 
laires. Les bacilles d’ailleurs signalent son trajet, sur les 
coupes ordinaires ; nous les avons retrouvés, en effet, dans 
les lymphatiques afférents, dans le sinus marginal et dans les 
sinus médullaires d’un méme ganglion. 
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B. — Les poumons. 


L’examen histologique des poumons nous a montré bien 
souvent des lésions importantes, alors méme que l’examen 
& l'oeil nu ne révélait aucune tache suspecte. En particulier 
nous en avons retrouvé de typiques chez des animaux sacri- 
fiés de cent dix a cent soixante-quinze jours aprés l’inocu- 
lation du mélange, et dont les poumons semblaient macrosco- 
piquement sains. La caractéristique de ces Iésions pulmo- 
naires n’est pas tant leur volume que leur fréquence, leur 
nombre et leur persistance. Si nous avons insisté ailleurs 
sur leur visibilité 4 l’ceil nu, c’est que ce caractére a attiré 
notre attention sur elles de méme que leur ressemblance avec 
des granulations tuberculeuses au début. Il est d’ailleurs des 
cas ou, peu volumineuses, elles frappent néanmoins au pre- 
mier coup d’ceil, ce sont ceux ot elles s’accompagnent d’un 
épaississement pleural localisé, blanc nacré. 

Si nous admettons, ainsi que nous l’avons fait plus haut, 
que les migrations ont lieu dés les premiers jours qui suivent 
Vinoculation, nous pouvons considérer que dans un méme 
poumon les lésions sont toutes a peu prés contemporaines et 
que chez 2 cobayes sacrifiés aprés le méme délai, les lésions 
pulmonaires auront approximativement le méme age. 
L’aspect des lésions ne dément pas cette maniére de voir, 
et nous parlerons donc de lésions de début, dix jours aprés 
Vinoculation et de lésions 4gées, soixante jours plus tard, 
tout en reconnaissant ce que cette chronologie peut avoir 
d’artificiel. Ici encore nous pouvons étudier simultanément 
des lésions produites par l’huile de paraffine ou par la paraf- 
fine bacillifére. 

Si, vingt jours aprés l’inoculation, les lésions pulmonaires 
ont pris déja leur aspect caractéristique, au début, au con- 
traire, soit au dixiéme jour, elles sont des plus polymorphes, 
se refusent & toute description d’ensemble et nous obligent a 
schématiser considérablement leur aspect. 


LésIons INITIALES. — Ce sont celles que nous pouvons voir, 
par exemple, sur un poumon d’apparence normale, neuf jours 
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aprés une inoculation d’huile de paraffine intramusculaire. 
La trame est notablement épaissie, inégalement, mais 
sur presque toute I’étendue de la coupe. Cet épaississement 
est di surtout a la dilatation des capillaires gorgés de globules 
rouges, mais aussi 4 la multiplication des petites cellules 
alvéolaires. Les alvéoles sont généralement libres ; quelques- 
uns seulement sont bourrés de cellules rondes, et on peut 
parfois distinguer nettement la trame, a cellules allongées, 
disposées sur trois ou quatre rangs, de l’alvéole, rempli de 
cellules rondes, si tassées qu’elles ressemblent 4 des lympho- 
cytes. Aucun nodule vrai n’est visible. Ce n’est que grace a 
des coupes en série qu’on aura la chance de tomber sur un 
bouquet de 5 a 6 capillaires, généralement situés prés de 
Ja plévre, dilatés, vides de sang, qu’on reconnait 4 leur paroi 
anhiste bombant dans un alvéole, ou & un endothélium a 
noyau trés allongé et aplati. Ces capillaires attirent l’atten- 
lion parce qu’on voit A leur intérieur, et surtout sur leurs 
bords, de nombreux batonnets acido-résistants. Mais plusieurs 
d’entre eux ne sont encore entourés d’aucune réaction. 
D’autres sont cerclés d’anneaux concentriques de cellules 
mononuclées, tassées les unes contre les autres, & noyaux 
allongés et tres foncés. 2 ou 3 alvéoles voisins sont comblés 
de cellules rondes 4 noyau clair, pauvre en chromatine, et 
de quelques polynucléaires. 


LESIONS ORGANISEES — Ces lésions, qu'on observe du neu- 
viéme au vingtiéme jour environ aprés Iinoculation, sont de 
trois sortes : un épaississement considérable de la trame, des 
plages compactes, des nodules caractéristiques. L’ épaississe- 
ment de la trame est considérable ; il transforme la fine den- 
telle pulmonaire en entrelacs de larges rubans, aussi larges 
qu'un alvéole. En réalité ces rubans ne sont pas formés uni- 
quement de trame : s’il en était ainsi, en effet, les alvéoles 
seraient complétement aplatis par Jl’exubérance de leurs 
parois ; or il subsiste beaucoup de vésicules aériennes de 
volume normal (fig. 3). Mais cette nouvelle trame englobe des 
alvéoles bourrés de cellules mononuclées ; et si, par place, on 
peut encore les individualiser, le plus souvent il est impossible 
de le faire. Il n’y a plus qu’un tissu rubanné formé : de 
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cellules mononuclées rondes ou polygonales par tassement 
réciproque, & noyau assez foncé, de quelques polynucléaires, 
et de gros macrophages contenant une tres grande vacuole. 
Ces gros macrophages apparaissent nettement sur la figure 5, 
sous forme de petits ronds clairs flanqués d’un noyau en 
croissant, parfois de deux noyaux. Ils donnent A la trame un 
aspect troué. et, au premier abord, on pourrait croire qu’il 
s’agit de capillaires dilatés. Mais l’examen a 1’immersion 


Fic. 5. — Poumon. Trame épaisse et « trouée » par Jes vacuoles des macro- 
phages. Les grands blancs sont les alvéoles restés libres. Douze jours aprés 
inoculation de paraffine bacillifére sous la peau de la nuque. Gross. : 300. 


montre que la vacuole est entourée d’un cytoplasme spon- 
gieux. Ces macrophages ne se voient pas aussi nombreux sur 
toutes les coupes, mais seulement dans les iésions trés 
récentes. Ils semblent dessiner l’ancienne trame pulmonaire ; 
on les voit surtout a la périphérie des nodules, — et non dans 
le tissu compact des nodules, — sous la plévre, et dans 
V’adventice des vaisseaux. Nous verrons plus loin que les 
vacuoles sont colorées par le Scharlach, mais qu’elles ne 


représentent pas des grains de paraffine. 
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Cet épaississement n’est pas di, comme on pourrait le 
craindre, & quelque reliquat d’une infection pulmonaire banale 
comme on en voit dans les écuries. En effet, il est d’autant 
plus important que les migrations paraffinées sont plus abon- 
dantes, et on peut apprécier cette abondance avec le polari- 
seur. Lorsque ces migrations sont trés pauvres, on voit seule- 
ment quelques rubans, quelques piliers sous-pleuraux isolés, 


Fic. 6. — Une logette pulmonaire particuliérement grande, pleine de bacilles. 
Méme cobaye que figure 2. Gross. : 300. 


brusquement interrompus par une trame saine. Mais, au 
niveau de ces rares piliers, on distingue un petit semis de 
grains de paraffine. 

Les plages compactes sont rares, mais sont parfois telles 
que le bloc pulmonaire tombe au fond de l’eau. Ces blocs sont 
formés de la trame que nous venons de décrire, mais dont 
tous les alvéoles sont comblés par une alvéolite tantét mono- 
cytaire, tantot bigarrée, tantdt a polynucléaires. Ceux-ci 
forment parfois de gros amas d’éosinophiles. Cette éosino- 
philie nous a paru contingente. Et ce stade d’alvéolite & purs 
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polynucléaires nous parait des plus suspects. Il est rare, et 
pourrait étre greffé secondairement, d la faveur d’une intec- 
tion, sur le stade dit de trame épaissie. 

Quant aux nodules typiques, ils sont situés le plus souvent 
sous la plévre ou prés de la plévre, mais on en trouve aussi 
en plein parenchyme. Pour les étudier, il faut pratiquer des 
coupes en séries, qui permettront d’atteindre leur centre. Ce 


Fic. 7. — Méme poumon que figure 4. Nodule en voie de constitution. Logette trés 
petite. Polynucléaires & son voisinage. Epaississement pleural. Gross. : 410. 


centre est une lacune de 18 a4 30 microns de diamétre, et, dans 
cette lacune, un Ziehl montrera des bacilles, exactement 
comme sur la figure 3 ; mais il faudra souvent examiner de 
nombreux Zieh! et de nombreuses lacunes avant d’en trouver 
une gui soit richement bacillifére. Les bacilles semblent 
quitter trés facilement leur logette, en suivant leur support 
paraffiné, au cours des manipulations. 
La figure 6 représente cependant mnesslosenie ee 
particuligrement grande (grands diamétres : 4120 et 72 
microns), trilobée, ot 6 coupes successives ont montré de 
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gros amas de bacilles. La lacune n’a pas de bords propres ; 
il n’est plus question d’y reconnaitre un endothélium de 
capillaire. Elle est creusée en plein milieu d’une plage de 
monocytes : parfois les parois alvéolaires voisines sont nette- 
ment reconnaissables ; il s’agit d’alvéolite dite desquamative, 
infiltrée de quelques polynucléaires. Plus souvent (fig. 7) les 
alvéoles ne sont plus individualisés, il y a simplement une 


Fic, 8. — Nodule plus avancé. Quarante-trois jours aprés inoculation d’huile 
de paraffine bacillifére sous la peau de la nuque. Centre épithélioide. Villosité 
pleurale. Gross. : 440. 


plage de mononucléaires polygonaux ou anastomosés. Ces 
éléments, par leur cytoplasme abondant et leur noyau allongé 
et clair, contrastent avec les petites cellules serrées qui 
forment le tissu de la trame ; ils méritent le nom de cellules 
épithélioides ; au niveau de la lacune ces cellules s’orientent 
parfois en cercles concentriques. Souvent quelques polynu- 
cléaires bordent aussi la lacune, ou forment un petit amas a 
son voisinage immédiat. Les cellules géantes sont rares, les 
macrophages vacuolaires exceptionnels. 
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Le nodule est plus ou moins bien limité : si le poumon est 
gravement atteint, le nodule se continue, comme par des 
expansions, par les rubans que nous avons décrits plus haut 
(fig. 7). Si le poumon est peu touché, le nodule est limité par 
une zone ov les alvéoles sont un peu tassés, se revétent d’épi- 
thélium cubique et prennent l’aspect d’acini glandulaires, 
ou encore par une zone d’alvéolite catarrhale. 

La plévre présente presque toujours, au niveau de ces 


Fic. 9. — Nombreux nodules séparés par un tissu pulmonaire normal. Dans 
chacun d’eux on voit deux ou trois logettes trés petites, a contour net. Cette 
image rappelle celle d’une tuberculose miliaire. Huile de paraffine bacillifére 
sous la peau de la nuque, soixante-seize jours auparavant. Gross. : 45. Photo 
Jeantet. 


nodules, un épaississement prononcé : la limitante élastique 
n'est pas atteinte ni déformée ; |’épithélium pleural devient 
cubique, et il est brusquement séparé de la limitante élastique 
par quelques assises de mononucléaires 4 noyau clair (fig. 6). 
Ces épaississements pleuraux peuvent prendre la forme de 
chapeau de champignon (lig. 12) ou de villosité (fig. 8) et 
s’infiltrent plus tard de lymphocytes et d’abondants faisceaux 
collagénes. 
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Eyo.ution. — L’évolution est lente, et n’exige pas une 
chronologie trés précise. 

Vers le quarantisme jour la trame est, en général, rede- 
venue presque normale ; les nodules tranchent plus nettement 
sur l’ensemble du tissu pulmonaire ; on voit alors mieux 
leur topographie (fig. 9) : ils sont isolés, percés d’un seul 
ou de trois ou quatre trous ; ou dessinent de petites grappes de 


Fic. 10. — Nodule pulmonaire isolé, trame presque normale. Vaste céntre 
épithélioide. Infiltration lymphocytaire périphérique. Paraffine bacillifere 
(nuque) quarante-sept jours auparavant. Gross. : 110. 


trois ou quatre nodules, percés chacun d’un trou. Tres sou- 
vent, surtout s’ils sont sous-pleuraux, ils sont triangulaires 
& base pleurale, et une artériole longe soit leur sommet pul- 
monaire, soit l’un de leurs cétés. 

Quant 4 leur composition elle est également plus stéréo- 
typée : centre clair a cellules épithélioides, peu serrées, A 
noyau vésiculeux, pourtour plus foncé, fait d’histiocytes a 
noyau plus foncé, et infiltré de nombreux lymphocytes. 
Parfois i! ne s’agit que d’une apparente couronne de lympho- 
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cytes : c’est la gaine lymphoide du vaisseau dont nous par- 
lions plus haut ; mais souvent il s’agit bien d’une infiltration 
et méme d’un encerclement presque complet qui donne alors 
au nodule l’apparence d’un vrai follicule tuberculeux (fig. 8, 
10, 41) surtout lorsqu’on y voit quelques cellules géantes. 
Celles-ci se trouvent souvent non au centre, suivant la 
description classique, mais & la périphérie du nodule. 


Fic. 11. — Nodules pulmonaires en voie d’organisation fibreuse. Trame normale. 
Paraffine bacillifére soixante et onze jours auparavant. Gross. : 4140. 


Hollande avait insisté sur la fréquence de cette disposition 
dans les lésions tuberculeuses authentiques. Les polynu- 
cléaires sont beaucoup moins nombreux : on n’en retrouve 
que dans le voisinage immédiat des lacunes, et d'une fagon 
inconstante. Ils peuvent y former de véritables petits abcés, 
mais nous n’avons pas vu jusqu’ici de caséification chez le 
cobaye. Chez le lapin, par contre, quelques nodules présen- 
taient une caséification des plus nettes (fig. 12). Signalons 
enfin, a la périphérie des nodules, la présence de vaisseaux 
lymphatiques fortement dilatés, remplis de lymphocytes. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 64, n° 2, 1938. 10 


142 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


La fibrose est trés variable. Au niveau des nodules isolés, 
elle infiltre légérement leur périphérie. Par contre, 1a ot ils 
sont nombreux, elle les infiltre et les enserre d’abondants fais- 
ceaux collagénes. 

Une autre formation attire l’attention ; ce sont les nodules 
lymphoides périvasculaires (2) : ceux-ci prennent une impor- 
tance considérable ; peu apparents au début, ils sont souvent 
visibles & l’ceil nu a partir du vingtiéme jour, et forment un 


Fic. 142. — Poumon de lapin, Gros nodule caséux. Champignon pleural. Quatre- 
vingt-cing jours aprés inoculation d’huile de paraffine bacillifére sous la peau 
du flanc. Une coupe voisine du méme nodule montrait une trés petite lacune 
pleine de bacilles. Gross. : 45. Photo Jeantet. 


chapelet de grains foncés jusqu’au voisinage de la plévre. 
Il faut rapprocher cette hyperplasie de celle des formations 
lymphoides normales, qui se trouvent aux bifurcations bron- 
chiques. Cependant nous n’avons jamais trouvé a ce niveau 
Jes lésions observées dans les ganglions. 

Les nappes compactes d’alvéolite se transforment en nappes 


(2) Ces nodules lymphoides sont d’ailleurs souvent importants chez 
des cobayes dits neufs, restés longtemps en cage. 
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épithéhoides, riches en cellules géantes, en fibrose avec 
métaplasie cubique de l’épithélium alvéolaire. 

Plus tard encore, du quatre-vingtiéme au cent soixante- 
quinziéme jour, la trame parait plus normale, les nodules 
plus rares ; mais on en trouve encore des caractéristiques ; 
ils sont formés de quelques cellules épithélioides et de trés 
nombreux lymphocytes. Par contre les nodules lymphoides 
purs sont souvent trés abondants. 


EXAMEN DES COUPES A CONGELATION. — L’huile de paraffine 
résiste trés mal & la coupe. Cependant elle adhére aux bords 
des logettes, et le Scharlach la colore en rouge orangé. Les 
logettes sont alors cernées d’un beau cercle coloré ; d’autres 
fois il ne reste qu’une lunule d’huile adhérente. Seuls les trés 
petits trous sont pleins d’huile colorée. Une seule fois nous 
avons vu une grosse gouttelette dans une artériole, au milieu 
de globules rouges. 

La paraffine se colore d’une facon trés irréguliére, comme 
nous l’avons vu au sujet des ganglions. Par contre, la pola- 
risation fait apparaitre ses grains d’une facon frappante. Au 
milieu d’un nodule apparaissent deux ou trois cristaux trés 
brillants (le plus gros de ceux qui sont restés en place mesu- 
rait 32x 38 microns, mais nous avons vu des logettes trois ou 
quatre fois plus grosses), entourés d’un semis de petits éclats. 
Il a rarement été possible d’affirmer que ces éclats fussent 
intracellulaires. Une fois lun d’eux était nettement situé dans 
une cellule géante. 


Sort DE LA PARAFFINE ET DE L’HUILE. — Nous |’ignorons. 

Le Scharlach nous a montré quelquefois, 4 la périphérie 
des nodules, de trés nombreux macrophages, porteurs de 
grosses vacuoles colorées en rouge, en orangé, ou en jaune 
pale. Ces vacuoles, nous les avons retrouvées sur les coupes 
ordinaires (fig. 5). Les grains situés dans la vacuole polarisent 
d’autant plus vivement la lumiére qu’ils prennent moins bien 
le colorant. Ils sont parfois bien arrondis, rouge homogéne, 
sombres entre les nicols croisés, d’autres fois anguleux, irré- 
gulitrement et mal colorés mais brillants en lumiére pola- 
risée. Beaucoup d’entre eux donnaient la croix de polari- 
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sation, mise mieux encore en évidence par la lame de gypse 
Rouge I. Ils sont peu ou pas osmio-réducteurs. D’autres 
macrophages posstdent de nombreux grains rouges plus 
petits. Il était tentant d’y voir la paraffine ou l’huile de 
paraffine transportées par des macrophages migrateurs vers 
les lymphatiques. Mais nous avons retrouvé le méme aspect 
sur des coupes de bronchopneumonie banale du cobaye : les 
vacuoles polarisaient et prenaient Je Scharlach avec une 
intensité trés variable ; elles étaient si nombreuses qu’elles 
dessinaient en rouge les parois des alvéoles pleins de poly- 
nucléaires. Il était donc normal de considérer ces macro- 
phages comme les témoins d’une phase de |’inflammation 
pulmonaire. 

Il est vrai que Gilbert et Jomier [414], chez le chien, puis 
Granel [15] chez le veau, le chat et le rat, ont décrit des 
« leucocytes géants » absolument semblables 4 ceux dont 
nous venons de parler, mais visibles dans des ‘:poumons nor- 
maux ; Fauré-Frémiet [34] considére les grains réfringents 
comme des grains de cholestérine ; chez le cobaye, jusqu’ici, 
nous n’en avons pas trouvé dans des poumons sains. Chez un 
méme cobaye nous n’en avons trouvé que dans les lobes 
lésés ; aussi pensons-nous que, chez cet animal, les macro- 
phages & grosses vacuoles, du moins lorsqu’ils sont en nombre 
aussi considérable que sur la figure 5, sont bien les témoins 
d’une inflammation. 

Si la paraffine ne devient pas la proie des macrophages, il 
est probable par contre qu’elle peut s’éliminer par les bron- 
ches a la faveur de la nécrose qui l’entoure parfois. 


C. — Ganglions trachéo-bronchiques. 


Nous avons retrouvé au niveau des ganglions. trachéo- 
bronchiques — trés rarement il est vrai, et seulement chez 
des cobayes inoculés depuis trois mois, — d’importantes 
lésions, analogues 4 celles que nous avons décrites au niveau 
des ganglions cervicaux ou inguinaux. Il semble done que, 
par les lymphatiques dilatés que nous avons vus au niveau 
des lésions pulmonaires, des gouttes d’huile de paraffine 
puissent s’échapper du poumon. 
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D: — Fore. Rate. 


Nous possédons peu de préparations de ces organes. Sur 
celles du foie, nous avons noté quelques infimes ilots 
histiocytaires, dont la signification n’est pas encore trés 
claire. La rate est parfois infiltrée de polynucléaires, et le siége 
d’une importante prolifération réticulaire, sans organisation 
spécifique. Nous n’oserions affirmer que ces Iésions banales 
soient dues a des bacilles. 


§ 3. — INFLUENCE DE LA QUANTITE D’HUILE DE PARAFFINE 
INJECTEE SUR L’APPARITION DE LA SENSIBILITE A LA TUBERCULINE 
ET DES LESIONS A DISTANCE. 


On pouvait se demander si le volume considérable d’huile 
injectée (1 cent. cube) ne favorisait pas l’absorption des gout- 
telettes bacilliféres, grace a la distension prolongée des tissus, 
distension qui est extrémement passagére au contraire avec 
de l’eau physiologique. 

ExpiRIENcE 1. — A 6 cobayes, nous avons injecté dans les muscles de 
la cuisse 10 milligrammes de bacilles pesés secs, émulsionnés au mortier 


dans 0 c. c. 1 d’huile de paraffine. A 5 autres, 10 milligrammes de 
bacilles dans 1 cent. cube d’huile de paraffine. 


Malgré une tuméfaction et une induration de la cuisse 
environ quatre fois moindre chez les premiers que chez les 
seconds, l’intradermo-réaction & la tuberculine (0,4 de la 
dilution au 1/10) a été nettement positive, papuleuse, au 
onziéme jour chez tous les cobayes ; au vingtiéme jour, elle 
était nécrotique chez 4 cobayes sur 6 du premier groupe, 
chez 2 sur 5 du deuxiéme. Les lésions ganglionnaires et pul- 
monaires ont été les mémes dans les deux groupes d’animaux. 


Expfrience 2. — A 3 cobayes nous avons injecté par Ja voie plan- 
taire (3) 10 milligrammes de bacilles en émulsion dans 0 c. c. 1 d’huile 


(3) Cette voie permet de suivre 4 la palpation l’apparition des adéno- 
pathies poplitées et inguinales qui ne sont pas masquées par la tumé- 
faction inguinale que produisent parfois les inoculations dans la cuisse. 
Par contre, elle détermine un gros cedéme de la jambe, et parfois des 


plaques de sphacéle de Ja plante. 
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de paraffine. A 12 autres, 10 milligrammes en émulsicn dans 0 c. c. 5 
dhuile. 


Malgré une tuméfaction du pied beaucoup plus considé- 
rable chez les seconds, les ganglions poplités sont apparus au 
quatriéme jour, les inguinaux superficiels au cinquiéme jour, 
chez les uns comme chez les autres. La sensibilité 4 la tuber- 
culine est apparue également dans les mémes délais et avec 
la méme intensité dans les deux groupes. Le volume occupé 
au départ par les bacilles et la quantité d’huile ne semblent 
done pas avoir d’importance. Rappelons que J. Freund, 
Casals et Hosmer [5], ont pu sensibiliser fortement le lapin a 
la tuberculine avec 1/410 de milligramme de bacilles émul- 
sionnés dans 41/40 de centimétre cube d’huile de paraffine, 
réparti en quatre points différents de Vhypoderme. 


§ 4. — QUELQUES ESSAIS PAR DES VOIES ET AYEC 
DES MICROBES VARIES. 


Voie dermique. — La voie dermique permet d’observer 


jour apres jour une grande partie des phénoménes locaux, 
sans sacrifier Vanimal. 


ExpéRIENCE. —- 3 cobayes blancs recoivent dans la peau du flanc droit 
1 milligramme, dans le flanc gauche 0 milligr. 1 de bacilles Vallée pesés 
secs, en émulsion dans 0 c.c. 1 d’huile de paraffine. 3 autres recoivent 
les mémes doses en émulsion dans 0 c. c. 1 d’eau physiologique. 

Chez les derniers on constate : A droite, A la quarante-huitiéme 
heure, une papule large de 10 sur 10 millimétres, trés saillante, bien 
limitée, centrée par une petite plaque de nécrose de 2 sur 2 millimétres 
A la soixante-douziéme heure, du pus sourd sous la crotitelle qui rem- 
place la plaque de nécrose. Le quatriéme jour, le pus est sorti, la papule 
est moins saillante. Au huiti¢me jour il nereste plus qu’une papule rose 
pale, presque plane, souple, centrée par une crodtitelle punctiforme. Le 
trente-huitiéme jour subsiste seulement la crotitelle. A gauche, 1]’élimi- 
nation a été encore plus rapide : 4 la quarante-huitiéme heure, une 
papule de 2 sur 2 millimétres est centrée d’une nécrose punctiforme, 
remplacée dés le quatri¢éme jour par une crofitelle entourée d’une 
minuscule papule non indurée. Le ganglion inguinal gauche n’a jamais 
été hypertrophié ; le droit l’a été trés faiblement, du sixiéme au vingt- 
cinquiéme jour, chez 2 cobayes sur 3; les sous-lomhaires étaient tous 
normaux a l’autopsie, pratiquée le trente-huiti¢me jour. Les intrader- 
moréactions & la tuberculine, pratiquées les quatorziéme, vingt- 
huitiéme et trente-sixitme jours, furent toutes négatives. 


Chez les premiers on constate au contraire A droite : 4 la quarante- 


LESIONS DUES AUX BACII.LES TUBERCULEUX MORTS 147 


huitiéme heure, une large papule allongée, de 20 sur 10 millimétres mal 
limitée : a la soixante-douziéme heure, le centre blanchit ; le sixiéme 
jour, alors que les cobayes témoins sont déja en voie de guérison, 
infiltration devient diffuse, elle entoure une papule rouge foncé, 
indurée, au centre nécrotique, large de 4 sur 4 millimétres d’owu s’écoule 
par pression, non du pus, mais une sérosité sanguinolente. Peu a peu 
Vinfiltration se limitera A la papule centrale, qui forme un épais bour- 
relet, véritable cratére, dont le centre, selon les jours, est une grande 
ulcération sanguinolente, ou une crodte peu adhérente. Cet aspect 
subsiste jusqu’au trente-huitiéme jour, date de l’autopsie. A gauche, 
les mémes phénoménes se déroulent, l’infiltration et l’ulcération sont 
seulement légérement (environ d’un tiers) plus petites qu’ droite. Les 
ganglions inguinaux sont hypertrophiés dés le sixitme jour, nettement 
a droite, légérement 4 gauche, et le restent jusqu’a l’autopsie. Celle-ci 
montre en outre, chez un des cobayes, des poumons criblés de granu- 
jations grises. Chez celui-ci, l’intradermoréaction A la tuberculine a été 
nécrotique ie trente-sixiéme jour ; chez les deux autres, elle s’est mon- 
trée papuleuse aux trois épreuves pratiquées les quatorziéme, vingt- 
huitiéme et trente-sixiéme jours. 


~ La voie intradermique rend particuliérement manifeste la 
gravité des lésions locales obtenues avec des doses méme 
petites de bacilles tués (0 milligr. 1), lorsque ceux-ci sont 
enrobés dans l’huile de paraffine. Elle montre aussi qu’il 
suffit de 1 milligramme de bacilles dans 0 ¢. c. 1 d’huile pour 
eréer des lésions pulmonaires visibles & l’ceil nu. 

Vole PERITONEALE. — Cette voie a été étudiée par Hagan et 
Lévine ; ils ont obtenu des adhérences multiples, cloisonnant 
des abcés huileux, un fort épaississement du grand épiploon, 
bourré de petits abcés, et d’importants métastases pulmo- 
naires. Nous avons observé les mémes faits chez le lapin. 


Volk DIGESTIVE. — Saenz [2] a tenté de sensibiliser des 
cobayes & la tuberculine, par ingestion a la pipette de 3 cent. 
cubes d’huile de vaseline, contenant 30 milligrammes de bacilles 
tués. Il y est parvenu, ainsi qu’a créer de petits foyers de broncho- 
pneumonie caséeuse. Mais, ne trouvant pas d’adénopathies 
mésentériques, il en a conclu que l’huile de vaseline, des- 
tinée a l’cesophage, avait pénétré en partie dans la trachée et 
il a tiré de cette observation une méthode pratique d’injection 
intrapulmonaire de I’huile de vaseline 4 la pipette [16]. Nous 
avons pu aisément nous rendre compte, en effet, que quelques 
heures apres la tentative de gavage a la pipette par Vhuile 
de paraffine colorée au Scharlach, on retrouve celle-ci en 
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abondance dans les poumons. Nous avons done di, pour 
éviter cette inhalation, mélanger notre émulsion a des carottes 
hachées, que nous avons fait manger sous nos yeux 4 des 
cobayes a jeun. 


ExpéRIENCE. — 3 cobayes pesant 500 grammes ont ingéré ainsi en une 
fois 50 milligrammes de bacilles — pesés secs — dans l’huile de parat- 
fine, 3 autres, 50 milligrammes dans l’eau physiologique. Les intra- 
dermo-réactions 4 la tuberculine, pratiquées les seiziéme, vingt et 
uniéme et quarante-deuxiéme jours, se sont toutes montrées négatives. 
L’autopsie, le cinquantitme jour, n’a rien révélé d’anormal, tant au 
niveau des ganglions mésentériques ou coecaux, qu’au niveau des pou- 
mons. 


L’huile de paraffine ne favorise donc pas le passage des 
bacilles tués & travers la muqueuse digestive des cobayes 
adultes. 


4 


Lésions obtenues avec des bactéries autres 
que le bacille bovin. 


Rappelons briévement que Mrs Thomson, Hagan et Levine 
ont obtenu avec des bacilles aviaires tués, et des acido-résis- 
tants saprophytes vivants, les mémes lésions macroscopiques. 
Nous avons pu les constater aussi avec des bacilles tubercu- 
leux humains tués. Coulaud [44], avec des bacilles morveux, 
qui ne sont pas acido-résistants, a également obtenu des 
métastases pulmonaires importantes. Mais celles-ci n’ont pas 
le méme aspect microscopique que celles que nous avons 
décrites pour le bacille tuberculeux. Il s’agit d’abcés enkystés 
derriére une barriére fibreuse importante. Et ceci tend & 
démontrer que le microbe véhiculé donne une certaine spéci- 
ficité d’aspect aux lésions provoquées par les mélanges parat- 
finés. 

ll y a de méme dans V’huile de paraffine un moyen de 
rendre apparemment virulent le BCG. 


Expérience. — 8 cobayes recoivent, 4 sous la peau de la cuisse, 4 sous 
la peau de la nuque, 50 milligrammes de BCG vivant, pesés frais, émul- 
sionnés dans 1 cent. cube d’huile de paraffine. Sacrifiés un mois aprés, 
on trouve un gros abcés local, contenant encore de l’huile, des ganglions 
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inguinaux et sous-lombaires trés gros et durs, de nombreuses granu- 
lations grises vitreuses au niveau des poumons, des ganglions trachéo- 
bronchiques légérement hypertrophiés. Les granulations pulmonaires 
sont nettement plus nombreuses chez les cobayes inoculés dans la 
nuque. Les lésions ont le méme aspect histologique que celles produites 
par des bacilles morts, enrobés dans l’huile de paraffine. 


Il est & peine besoin de dire que le BCG n’était pas devenu 
virulent. Tout d’abord la rate de nos animaux était normale. 
D’autre part leurs poumons granuleux réinoculés & 3 cobayes 
n’ont pu rendre ceux-ci tuberculeux au bout de soixante- 
quinze jours, mais seulement sensibles & la tuberculine. 
Notons enfin que le pus huileux des abcés, ensemencé 
directement sur milieu de Léwenstein, n’a pas donné de 
colonies visibles, alors que le méme pus, ainsi que le tissu 
pulmonaire granuleux, ensemencés aprés traitement a l’acide 
sulfurique et a la soude, en ont donné de trés nombreuses. 

Telles sont les lésions métastatiques provoquées par les 
paraffines bacilliféres introduites par diverses voies dans 
VYorganisme, particuli¢rement par voie sous-cutanée et intra- 
musculaire. Il importait de vérifier si les bacilles morts, en eau 
physiologique, d’une part, les excipients non _ bacilliféres 
d’autre part, étaient capables d’émigrer de méme facon ; il 
était aussi intéressant de savoir si ces substances, portées arti- 
ficiellement, c’est-a-dire par voie veineuse, jusqu’au niveau 
du poumon, y donnaient des lésions semblables a celles que 
nous venons de décrire. C’est ce que nous allons étudier main- 
tenant. 


IV. — Effets produits par les bacilles morts 
en suspension dans l’eau physiologique. 


« Le caractére fondamental des lésions que provoquent les 
bacilles morts est qu’elles restent exclusivement localisées aux 
° £gk la l4 ay t) af SP 
points ot les bacilles ont été déposés dans l’organisme » 
(Straus). 


Liistons DES GANGLIONS. — Lorsqu’on inocule les bacilles par 
voie sous-cutanée, les ganglions correspondants restent nor- 
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maux, tout au plus note-t-on dans de rares cas une tuméfaction 
et une hyperémie légére, mais jamais de pus ni de tubercules 
(Straus et Gamaleia [47}). C’est également ce que nous avons 
constaté. Aprés l’inoculation intramusculaire, nous n’avons 
jamais noté, A l’autopsie, de modification des ganglions 
régionaux, visible & l’ceil nu. Cependant nous avons pu parfois 
palper une tuméfaction et une induration minimes des gan- 
glions inguinaux : aprés inoculation sous-cutanée de 5 milli- 
grammes de bacilles (dans 1 cas sur 7) et aprés inoculation 
intradermique de 1 milligramme de bacilles (dans 2 cas 
sur 3). Le microscope montrait seulement : une trés légére 
hyperplasie du reticulum, infiltré de rares polynucléaires et de 
quelques gros macrophages remplis de pigments, ainsi que des 
sinus un peu dilatés et riches en polynucléaires. Ces lésions 
n’ont rien que de banal au voisinage d’un foyer inflammatoire 
et sont négligeables 4 cété des tuméfactions ganglionnaires 
considérables, constamment observées aprés inoculation des 
mémes doses de bacilles enrobés dans |’huile de paraffine. Par 
exception, nous venons d’observer au voisinage d’un abcés 
musculaire & bacilles morts, un ganglion sous-lombaire dont 
un des poles était occupé par de vastes plages épithélioides, 
sans bacille visible, quarante-sept jours aprés l’inoculation. 


Léstons puLMonarrES. — D’autre part nous n’avons jamais 
observé de lésions pulmonaires, macroscopiques ni microsco- 
piques, aprés inoculation intramusculaire de 10 milligrammes 
de bacilles tués, suspendus dans 4 cent. cube d’eau physiolo- 
gique. Nous avons donc dfi nous adresser & la voie veineuse 
pour étudier les lésions pulmonaires dues aux bacilles morts 
arrivés aux poumons par le méme chemin que les bacilles 
échappés du foyer paraffiné, c’est-a-dire par l’artére pulmo- 
naire. 


Expfrience. — Des bacilles (souche Vallée, culture de six semaines 
sur bouillon glycériné) séchés, sont rapidement et grossiérement émul- 
sionnés au mortier dans l’eau physiologique, de maniére 2 former des 
grumeaux de 5 4 50 microns de diamétre, c’est-A-dire du méme ordre 
de grandeur que les grains de paraffine observés au niveau des poumons. 
12 cobayes, pesant 500 grammes, de pelage blanc, recoivent dans la 
veine saphéne 1 cent. cube de cette émulsion, contenant pour 6 d’entre 
eux 1 milligramme, pour 6 autres 5 milligrammes de bacilles pesés secs, 
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Eprouvés & la tuberculine les dixiéme, dix-septiéme, trente- 
deuxiéme et trente-neuviéme jours, leurs intradermo-réactions 
sont restées strictement négatives, malgré un état florissant, 
ainsi que Javaient constaté déja Petroff, Branch et 
Jennings [48], Branch et Cuif [49] (4). 

Nous avons sacrifié les cobayes aprés dix, dix-sept, trente- 
sept, quarante-deux et cinquante-trois jours. Jamais nous 
n’avons observé de granulations sur leurs poumons. Ceux-ci 
avaient un aspect normal dans 6 cas. Dans 3 cas nous avons 
seulement trouvé une bronchopneumonie localisée & l'un des 
lobes supérieurs, comme on en trouve souvent chez des cobayes 
neufs sacrifiés en bonne santé apparente. 3 cobayes enfin sont 
morts de pneumonie accompagnée de pleurésie ou de péritonite 
& fausses membranes. 

L’examen microscopique des lobes apparemment sains a 
montré des lésions diffuses mais trés légéres : au onziéme jour 
un épaississement généralisé de la trame, infiltré d’ histiocytes; 
par places de trés petits nodules (le plus gros a 150 sur 150 
microns, la plupart ont environ 75 microns de diamétre) 
formés d’histiocytes et de trés rares polynucléaires. Au dix- 
septiéme jour les nodules histiocytaires sont plus rares, mais 
des amas lymphocytaires paravasculaires deviennent fréquents. 
Aux trente-huititme et quarante-troisiéme jours, la trame 
n'est plus épaissie que par places, les nodules histiocytaires 
sont exceptionnels, les amas lymphocytaires assez nombreux. 

Les bacilles sont trés nombreux au onziéme et au dix- 
septiéme jours ; on les trouve dans les nodules nettement cons- 
titués ou aux points de rencontre des cloisons alvéolaires 6pais- 
sies, en petits groupes ou en amas importants rouge vil, nette- 
ment intracellulaires (5) ; mais il y a un contraste frappant 


(4) Chez le lapin, par contre, Straus et Gamaleia, Krompecher, 
Boquet et Négre, Coulaud, ont créé l’hypersensibilité 4 la tuberculine 
par injection intraveineuse de bacilles morts, mais trés irréguliére- 
ment et d’autant mieux que l’émulsion était plus grossiére. 

(5) Néanmoins nous n’avons jamais trouvé d’amas bacillaire attei- 
gnant la taille des embolies paraffinées. D’autre part, Straus, inocu- 
lant par voie veineuse une émulsion trés épaisse de bacilles morts, 
a provoqué chez le cobaye comme chez le lapin une véritable éruption 
de tubercules pulmonaires. Mais nous avons voulu utiliser des doses 
se rapprochant de celles que nous avions inoculées sous la peau, en 
suspension dans la paraffine. 
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entre leur abondance et l’exiguité des lésions immédiatement 
voisines. Au trente-huitiime jour et au quarante-troisiéme, 
ils deviennent extrémement rares, au cinquante-troisi¢me, 
nous n’en avons plus retrouvé. 

Nous avons trouvé dans le foie quelques nodules _histio- 
cytaires, et dans la rate une hyperplasie réticulaire dilfuse, 
sans organisation spécifique. Donec méme par injection intra- 
veineuse, on n’obtient, avec des bacilles tués en suspension 
physiologique, que des lésions pulmonaires microscopiques, et 
trés passagéres, qui n’ont rien de comparable avec celles dues 
aux migrations de bacilles paraffinés. 


ABSENCE DE MIGRATION DES BACILLES EN SUSPENSION DANS L’EAU 
PHYSIOLOGIQUE. — I] n’est pas étonnant que les inoculations 
sous-cutanées ou intramusculaires aqueuses ne donnent pas de 
métastases, car les bacilles ne s’échappent pratiquement pas 
du foyer d’inoculation, du moins par voie lymphatique. Si 
]’on injecte la dose énorme de 10 milligrammes de bacilles 
pesés secs, suspendus dans 0 c. c. 5 d’eau physiologique dans 
les muscles de la cuisse, on ne trouve les jours suivants dans 
le frottis de la pulpe des ganglions inguinaux profonds et sous- 
lombaires que quelques rares unités bacillaires, les unes libres, 
les autres dans quelques macrophages. Ces migrations lympha- 
liques infimes avaient été vues par Saenz et Van Deinse (20). 
Par contre, si 1’on injecte la méme dose dans l’huile de paraf- 
fine, on trouve sur les frottis des ganglions de nombreuses 
zones circulaires claires, contenant de un & une cinquantaine 
de bacilles. C’est done par centaines ou milliers que les bacilles 
paraffinés, dés les premiers jours, atteignent et traversent les 
ganglions régionaux. 

Notons de plus que l’abcés local est formé dans le cas d’injec- 
tion aqueuse, dés la quarante-huitiéme heure, de pus épais 
constitué de nombreux polynucléaires montrant une phagocy- 
tose intense, et que tous les bacilles semblent accolés a ces poly- 
nucléaires ou situés a leur intérieur, alors qu’aprés l’injection 
huileuse on trouve, jusqu’au neuviéme jour au moins, un 
liquide huileux, grisAtre, contenant peu de leucocytes, qui 
montrent une phagocytose infiniment moindre, et enfin 
d’innombrables bacilles libres. 
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V. — Lésions et migrations observées aprés 
injection de paraffine et d’huile de paraffine pures. 


Lorsqu’on a vu l’énorme ulcération produite par l’inocula- 
tion intradermique d’un milligramme de bacilles en suspen- 
sion dans 4/10 de cent. cube d’huile de paraffine, ou le gan- 


Fic. 13. — Epiploon de cobaye, quatre mois aprés inoculation @huile de paraf- 
fine pure dans le péritoine. Le tissu de néoformation occupe moins de surface 
que l’huile qu'il enkyste dans ses mailles, qu’on distingue nettement des 
nappes de cellules adipeuses. 


glion, dont le volume atteint jusqu’a 10 fois son volume 
normal, situé au voisinage de l’inoculation de paraffine solide 
bacillifére, ou encore la vaste plage d’alvéolite, dont le dia- 
metre atteint 10 & 20 fois celui de la goutte d’huile bacil- 
lifére qui en est cause, alors que des bacilles morts en suspen- 
sion agqueuse donnent des lésions si minimes, on est prét a 
imaginer que la paraffine solide ou l’huile de paraffine sont 
par elles-mémes capables de créer une inflammation considé- 
rable. Or il n’en est rien. Si l’art de la chirurgie esthétique a 
choisi la paraffine pour remodeler les tissus relachés, c’est 
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précisément & cause de la tolérance remarquable des tissus 
pour ce carbure. Quant a l’huile de paraffine, elle est, d’aprés 
F. Sabin, Doan et Forkner [24], un excipient remarquablement 
inerte. La réaction minime qu’elle provoque en fait un support 
de choix pour introduire dans l’organisme des substances inso- 
lubles dans l’eau. Ces auteurs l’ont utilisée pour étudier 
l’action des acides gras et des cires du bacille tuberculeux. En 
effet, injectée jusqu’é 12 fois, & raison de 0 c. c. 5 par jour, 
dans le péritoine du lapin, elle ne provoque qu’un trés léger 
épaississement du grand épiploon. Histologiquement, ils ont 
constaté la stimulation du tissu conjonctif (histiocytes et fibro- 
cytes) et par places de nombreuses cellules géantes a corps. 
étrangers, Mais aucune réaction épithélioide, comme on en 
observe aprés injection d’huile d’olive dans le péritoine. Nous 
avons obtenu la méme réaction minime au niveau de l’épiploon 
du cobaye (fig. 43). 

Il ne saurait étre question ici d’oublier les énormes fausses 
lumeurs dites paraffinomes. Mais les conditions d’apparition 
de celles-ci sont tout autres : il s’agit de nouures apparues. 
de longs mois aprés une série d’injection d’huile médicamen- 
teuse dans une méme région du corps. Encore ne les observe- 
t-on qu’exceptionnellement. 

Nos expériences ne se rapprochent pas davantage de celles 
de Juckuff. Cet auteur injectait sous la peau d’énormes doses 
(de 10 & 100 cent. cubes) de paraffine liquide 4 la température 
du corps, mais solide aprés la mort. Ces liquides fusaient a 
travers les espaces conjonctifs jusqu’en des régions trés éloi- 
gnées, et se retrouvaient méme dans la séreuse péritonéale, 
ainsi que l’avait vu Daremberg. Juckuff note que le systéme 
tymphatique n’est envahi que trés tardivement par la paraffine. 

De trés nombreux auteurs ont étudié les réactions du tissu 
conjonctif aux paraffines. Ils les résument ainsi : morcelle- 
ment et enkystement ; mais ils apprécient différemment les 
réactions inflammatoires. D’autre part ils insistent peu (sauf 
Sakurane [22] et récemment Salez, Willis et Ellworn a propos 
de l’oléothorax (23]) sur le transport lymphatique et les lésions 
ganglionnaires. Nous avons donc recherché spécialement cet 
envahissement, par des coupes 4 congélation des ganglions 
voisins du heu d’inoculation. 
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A. — PaRarrFine. 


Léstons LocaLes. — Coulaud [4] injectant la paraffine fondue 
sous la peau de loreille du lapin, observa qu’elle était régulié- 
rement divisée en multiples logettes, limitées par des cellules 
épithéhoides et de nombreuses cellules géantes. Néanmoins 
(voir sa fig. n° 1), le tissu de néoformation, au bout de deux 
mois, atteint & peine, 4 la coupe, la surface occupée par la 
paraffine. De notre cété, nous avons injecté 8 cobayes sous 
la peau, soit de la nuque, soit de la cuisse, avec 1 & 2 cent. 
cubes de paraffine ; nous les avons sacrifiés quinze, vingt et un, 
trente et un et cent dix jours plus tard. Nous avons retrouvé 
le bloc inattaqué, tantét libre, plus souvent entouré d’une mince 
membrane, glissant sur la paraffine et sur les plans super- 
ficiels. Les ganglions et les poumons étaient normaux & l’cil 


nu. 


LESIONS GANGLIONNAIRES. — Mais les coupes 4 la congélation 
ont permis de déceler dans le ganglion voisin, inguinal ou 
cervical, de nombreux grains de paraffine. Ceux-ci avaient 
creusé des trous en pleine zone lymphocytaire, sans y créer 
aucune réaction inflammatoire, quinze jours ou trois mois aprés 
linjection de paraffine. Certains trous n’étaient limités que 
par les lymphocytes eux-mémes, d’autres par une assise endo- 
théliale non modifiée. Trés rarement cette assise s’était dédou- 
blée. Par places, 1a ot le polariseur faisait briller de nom- 
breux grains trés fins, on voyait de nombreux macrophages 
vacuolaires, dont chacun contenait un grain biréfringent. Mais 
ces macrophages n’avaient aucune tendance a former ces cou- 
ronnes épithélioides ou fibreuses que nous avons vues entourer 
les lacunes, lorsqu’il s’agissait de paraffine bacillifére. Les 
unités transportées jusqu’au ganglion sont plus petites cepen- 
dant quand il s’agit de paraffine pure. 


B. — HwvILE DE PARAFFINE, 


Liistons LocALES. — Injectée sous la peau ou dans le muscle, 


Vhuile diffuse facilement, et on ne retrouve, aprés un mois, 


que des tissus anormalement huileux ; les muscles, qui avant 
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l’autopsie étaient durs et gros, ne montrent rien d’anormal a 
Voeil nu. Tout au plus note-t-on que les amas graisseux nor- 
maux, intramusculaires ou inguinaux sont plus abondants. A 
la coupe, on y trouve en effet de nombreuses logettes entou- 
rées d’un tissu conjonctif lache et de quelques cellules géantes. 
L’injection intradermique permet, en localisant mieux l’huile, 
de suivre les réactions cellulaires. 


Expérience. — Nous avons injecté dans le derme de 9 cobayes (3 neufs, 
4 sensibilisés & la tuberculine par ]’huile de paraffine bacillifére, 2 tuber- 
culeux) 0 c.c. 1 d’huile de paraffine stérilisée. Chez tous nous avons 
observé les deux premiers jours une papule dure, blanche, anémique ; 
au sixiéme jour la papule, rose, devient plus saillante ; chez 2 cobayes 
elle laisse sourdre une goutte de sérosité, vite remplacée par une minus- 
cule crotitelle ; au dixiéme jour il ne reste qu’une infiltration infime, a 
peine saillante, de la couleur de la peau, d’un diamétre de 5 a 8 milli- 
métres, souple. 


La peau, prélevée au bout d’un mois, et coupée, ne montre 
aucune ulcération épidermique. Elle est Iégérement épaissie 
par la présence de nombreuses logettes, situées dans toute 
l’épaisseur du derme jusqu’au contact du muscle peaucier, ou 
méme dans celui-ci. Ces logettes sont tapissées d’une paroi 
trés mince, formées de faisceaux collagénes et d’une seule 
assise de cellules allongées et aplaties, sans aucune organisa- 
tion épithélioide, ou de cellules géantes & noyaux et a vacuoles 
disséminés irréguliérement dans le cytoplasme. Certaines de 
ces cellules semblent occuper une partie d’une logette, d’autres 
occuper les interstices entre celles-ci. [] s’agit tantét d’élé- 
ments bien individualisés, possédant de 2 a 6 ou 8 noyaux, 
entourant une ou plusieurs vacuoles nettement intracellulai- 
res ; tantot de grands syncitiums allongés, richement vacuo- 
laires aussi, 6talés sur le fond d’une logette dont ils tendent a 
embrasser le contenu. Ces deux éléments (« plasmodes spu- 
meux ») décrits par Fauré-Frémiet [24] ne se trouvent qu’ex- 
ceptionnellement dans les lésions produites par huile de 
paraffine bacillifére. 

Vis-a-vis de Vhuile pure, la tolérance des tissus est donc 
longtemps remarquable ; tout se borne au début a des phéno- 
meénes d’enkystement par macrophagie, sans réaction de voi- 
sinage. Les infiltrations & polynucléaires sont minimes et 
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irréguli¢rement distribuées ; elles manquent totalement par 
places et semblent contingentes. Le collagéne préexistant dans 
le derme normal est & peine augmenté, du moins A cette 


période. Il est seulement dissocié par les nombreuses gouttes 
d’huile. 


LESIONS GANGLIONNAIRES. — Aprés injection intramusculaire, 
nous avons noté 2 fois sur 13 une trés légére hypertrophie 


Fic. 14. — Ganglion sous-lombaire, quarante jours apres inoculation 
dhuile de paraffine pure dans les muscles de la cuisse. 


du ganglion sous-lombaire. Aprés injection intradermique, 
nous n’avons jamais noté d’hypertrophie du ganglion régional. 
Mais, méme dans les ganglions d’aspect normal, la congélation 
a permis de déceler des lacunes souvent visibles & l’ceil nu et 
des gouttes d’huile de paraffine ; lacunes sans aucune réaction 
inflammatoire : dilatations ampullaires du sinus marginal et 
simples trous au milieu de lymphocytes normaux, méme un 
mois aprés l’injection d’huile. Ces trous sont parfois occupés 
ou bordés par une cellule géante aplatie, 4 noyaux et a vacuoles 
disséminés, semblables a celles que nous avons vues dans Is 
derme. Plus tard, cependant, on peut voir dans les ganglions 
de trés petites plages épithélioides (fig. 14). Mais cette réaction 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 64, n° 2, 1938. 44 
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est minime par rapport a l’importance des lacunes voisines, et 
ne saurait se comparer aux énormes plages épithélioides qui 
se constituent en quelques jours autour de quelques gouttes 
d’huile de paraffine bacillifére. 


L&sIons PULMONAIRES: — II restait a étudier les réactions du 
poumon aux embolies d’huile de paraffine. 


Expérience. — A 6 cobayes nous avons injecté, par la veine saphéne, 
0 c.c. 1 d’huile de paraffine grossiérement émulsionnée dans 0 c. c. 9 
d’eau physiologique additionnée de gomme adragante (0 gr. 25 pour 
10 cent. cubes). Nous avons sacrifié les animaux deux, quatorze, dix- 
huit et vingt et un jours aprés. Leurs poumons étaient normaux 3 |’ceil 
nu, & part quelques trés rares petites taches rouges dues 4 des infarctus. 


Le microscope y montrait cependant des gouttes d’huile 
plus volumineuses et plus nombreuses que dans les poumons 
de cobayes inoculés par la voie sous-cutanée avec de l’huile 
bacillifére. L’inoculation a d’ailleurs créé des _ désordres 
graves : la trame, du troisitme au vingt-deuxiéme jour, est 
épaissie d’une fagon diffuse. Les cloisons alvéolaires ont sou- 
vent quatre fois leur épaisseur normale, et peuvent, par 
place, étouffer les alvéoles. Mais nulle part, méme autour des 
bouquets de vaisseaux pleins d’huile, on ne note la formation 
d’un nodule bien limité, ordonné par rapport 4 la goutte 
d’huile. Au contraire, on voit souvent de trés grosses gouttes 
dans une cloison a peine épaissie (5 bis). | 

Ainsi lhuile de paraffine pure, et la paraffine pure sont 
bien capables de pénétrer les lymphatiques et d’atteindre le 
ganglion voisin, et, vraisemblablement, de le traverser. Mais 
elles créent au niveau de ces ganglions des lésions presque 
purement mécaniques. Au niveau de la peau ou des muscles, 
elles n’appellent que quelques macrophages et des cellules 
géantes & corps étrangers, au moins dans les premiéres 
semaines. Au niveau du poumon V’huile de paraffine pro- 
voque un épaississement de la trame, mais aucune Iésion 


(5 bis) Ces lésions rappellent les lésions strictement interstiticlles décri- 
tes par Le Moignic et Sézary a la suite d’injections intraveineuses d’huile 
d’olive [32]. Elles différent nettement des lésions intra-alvéolaires 
décrites par Laughlen [33], Pinkerton [34], Goodwin [35], Ikeda [36], 
etc., a la suite d’inhalation d’huile de paraffine médicamenteuse. 
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nodulaire. Nous pouvons donc considérer ces corps comme 
remarquablement inertes ; leur action propre ne suffit pas, 


de loin, & expliquer les Iésions que nous avons décrites au 
chapitre I. 


VI. — Trajet suivi par les bacilles migrateurs. 


Nous avons retrouvé les bacilles dans les logettes de l’abcés 
local, dans les lymphatiques du méme abcés, dans le sinus 
périphérique, puis dans les sinus médullaires des ganglions 
voisins, enfin dans les capillaires pulmonaires. Nous admet- 
trons donc que les bacilles ont suivi les lymphatiques se 
rendant dans Je systéme veineux, et de 1d, par la veine cave 
supérieure et l’artére pulmonaire, se sont rendts jusque 
dans le poumon. II est inutile, pour nos cobayes inoculés dans 
la nuque, d’invoquer ici une voie purement lymphatique, 
rétrograde, cervico-pulmonaire. La possibilité anatomique de 
cette voie, chez les cobayes, est niée par Krause [7] et par 
Rouviére [25], mais Sergent et Gaspar [26] semblent bien en 
avoir démontré l’existence. L’encre de Chine et le lipiodol 
injectés par eux dans les ganglions paratrachéaux cervicaux 
ont émigré vers les ganglions rétrosternaux, et de la dans 
les ganglions trachéobronchiques. Mais rien ne nous autorise 
& penser que cette voie a été suivie dans nos expériences. 
Dans celles-ci, en effet, c’est le ganglion nuchal, dit encore 
cervical superficiel, qui a été le plus souvent infecté, et non 
le ganglion paratrachéal. D’autre part, nous n’avons trouvé 
qu’une seule fois des lésions des ganglions rétrosternaux ; 
quant aux trachéobronchiques, ils n’ont montré, et encore 
trés rarement, gue des lésions extrémement discrétes, 
tardives, ne rappelant en rien les lésions si caractéristiques 
des ganglions voisins de l’abcés, et qui s’expliquent bien 
mieux par Varrivée de quelques bacilles échappés au filtre 
pulmonaire, que par l’arrivée de masses bacillaires destinées 
aux poumons. 

Par contre, il n’est pas impossible que les migrations aient 
suivi depuis l’abcés lui-méme, ou au moins a partir du 
premier relais ganglionnaire, une voie purement veineuse. En 
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effet, d’une part, nous avons vu parfois, bien que rarement, 
des bacilles nombreux dans une coupe de vaisseau contenant 
des globules rouges, soit dans l’abcés lui-méme, soit dans la 
capsule d’un ganglion ; d’autre part, en pratiquant des 
injections de bleu de méthyléne dans les ganglions, il nous 
est arrivé de voir le colorant filer A la fois dans les lymphati- 
ques efférents et dans la veine du ganglion, généralement il 
est vrai, aprés que le ganglion eut été fortement distendu par 
de l’air injecté simultanément, et qu’on voyait fuser rapide- 
ment dans la veine. 


MiCANISME DES MIGRATIONS. — Quand on a vu le volume 
que peuvent atteindre les lymphatiques dilatés par de telles 
injections, on ne s’étonne plus que de grosses particules 
liquides et méme solides puissent progresser dans leur 
lumiére. Par contre, si l’on songe que les lymphatiques sont 
des culs-de-sac, plongeant en doigt de gant dans les espaces 
intercellulaires, et sont constitués par un endothélium qui 
ne présente aucune solution de continuité, on comprend bien 
difficilement la pénétration de grosses particules a leur inté- 
rieur. A vrai dire c’est 14 une question trés mal connue. 
Krause en souligne les obscurités, et pense que ]’intervention 
d’un leucocyte vecteur est nécessaire. La taille des morceaux 
de paraffine retrouvés dans les ganglions n’est pas compa- 
tible avec cette hypothése. Rouviére et Valette montrent que 
« des gouttelettes d’une suspension de bleu de Prusse dans 
Vhuile d’olive, des grains trés fins d’encre de Chine et des 
grains d’amidon atteignant jusqu’a 50 microns de diamétre, 
peuvent pénétrer spontanément dans les capillaires lympha- 
tiques, alors qu’aucune manipulation n’a pu modifier la 
texture normale des tissus ». Mais ils notent que « la diffé- 
rence qui existe entre le petit nombre de fines granulations 
d’encre de Chine, et le grand nombre de volumineuses gouttes 
d’huile (atteignant 8 microns de diamétre) qui ont pénétré 
dans les lymphatiques, est une preuve que la réaction des 
cellules endothéliales n’est pas seulement liée aux dimensions 
des particules qui arrivent 4 leur contact, mais également a 
leurs propriétés physiques et chimiques ». 

Pour ce qui est de l’huile de paraffine, et surtout de la 
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paraffine solide, nous avons noté que le transport vers le 
ganglion était beaucoup plus important dans le cas de 
mélange bacillisé que dans celui de paraffine, solide ou hui- 
leuse, pure. Ceci nous conduit & admettre que l’inflammation 
considérable au lieu de l’injection favorise nettement 1’intro- 
duction des particules dans les lymphatiques, qui sont peut- 
étre méme pénétrés par effraction, et qui, comme toujours 
au niveau des foyers inflammatoires, sont fortement dilatés. 

En résumé, pour éclairer le mécanisme des migrations, 
par voie lymphatique, il semble que nous devions nous bor- 
ner pour l’instant 4 constater les faits suivants : 

Les bacilles morts, en suspension physiologique, ont une 
trés faible tendance a quitter le lieu de l’inoculation ; s’ils 
le font, c’est seulement par unités bacillaires incapables de 
créer, méme dans le ganglion immédiatement voisin, des 
lésions importantes. 

La paraffine solide, méme lorsqu’elle n’a pas subi de mor- 
cellement évident, visible 4 l’ceil nu, émet de nombreuses 
particules, qu’on retrouve dans le ganglion voisin, ou, selon 
leurs dimensions, elles creusent de petits trous en  pleine 
corticale, ou se laissent englober par un macrophage. 

L’huile de paraffine se retrouve de méme, et en plus grande 
quantité que la paraffine solide, dans le ganglion voisin. 
Toutes deux n’y créent pratiquement aucune Iésion inflam- 
matoire. 

Quant aux bacilles morts enrobés dans ces excipients, ils 
profitent de la tendance migratrice spontanée de leur sup- 
port ; de plus, ils provoquent une inflammation intense au 
siége de l’inoculation. Cette inflammation facilite considéra- 
blement cette tendance, et leur vecteur pénétre les lympha- 
tiques sous forme de grains ou de gouttes plus nombreux et 
plus volumineux. 

Enfin ces grains ou ces gouttes s’opposent 4 l’émiettement 
de l’amas bacillaire qu’ils représentent, et permettent ainsi 
aux bacilles d’arriver en groupes nombreux et compacts 
jusque dans les capillaires pulmonaires. 

Expériences de S. Mudd et E. Mudd. Pour expliquer Ves- 
saimage & distance des bacilles de Koch enrobés dans l’huile 
de paraffine, Hagan et Levine [13] invoquent les expériences 
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de S. et E. Mudd [28]. Ces auteurs ont montré que si des 
bacilles acido-résistants ont le choix entre deux phases, l’une 
aqueuse, l’autre huileuse, ils choisissent — sous 1’action de 
la tension superficielle — la phase huileuse. Ceci peut se 
voir entre lame et lamelle sous le microscope, ou, comme 
l’ont fait Reed et Rice [29] A l’oeil nu, dans un tube a essai. 
Hagan et Levine suggérent que, les bacilles étant mieux 
mouillés par l’huile que par l'eau, ils s’entourent d’une coque 
huileuse qui les « protége » et leur permet de traverser aisé- 
ment les filtres ganglionnaires. Nous ne pensons pas que les 
expériences de 8. et E. Mudd puissent servir jusqu’ici d’ex- 
plication au phénoméne de migration observé par Hagan et 
Levine. En effet, ce choix de la phase huileuse par le micro- 
organisme — vivant ou mort — opposerait, pour les Mudd, 
les bacilles acido-résistants aux autres ; or des bacilles non 
acido-résistants, ceux de la morve par exemple (Coulaud) 
peuvent émigrer en quantité grace a la paraffine (6). D’autre 
part il semble abusif d’assimiler le tissu conjonctif, muscu- 
Jaire ou ganglionnaire, & la « phase aqueuse » des Mudd, 
constituée dans leurs expériences in vitro par de l’eau phy- 
siologique. 

Néanmoins le mot de « protection » employé par Hagan et 
Levine évoque avec justesse ce qu’on observe au microscope. 
Au point d’inoculation, les bacilles dans I’huile sont a peine 
phagocytés (7). S’ils Je sont, on les retrouve, dans les leuco- 
cytes 4 l’intérieur d’une grande vacuole claire ; dans les 
frottis de ganglion, on les voit, non pas épars entre les lym- 
phocytes, mais par gouttes bien arrondies pouvant contenir 
une centaine de bacilles. Enfin, si l’on en croit la grande 
rareté des bacilles colorables dans les tissus — ganglionnaires 
ou pulmonaires — entourant Ja lacune qui représente leur 
point d’arrivée, les bacilles ont une forte tendance & rester 
dans leur vecteur ou a la limite de celui-ci avec les tissus. 


(6) De plus, pour E. et J. Mudd, cette propriété s’appliquerait au 
bacille bovin — rugueux ou lisse — et A J’aviaire ; mais pas & Vhu- 
main, ni au BCG. Dans des expériences analogues, il est vrai som- 
maires, nous n’avons pas retrouvé cette opposition. 

(7) Au contraire les bacilles morts en émulsion physiologique restent 
peu de temps libres. Ils bourrent rapidement les polynucléaires, puis 
les macrophages de bdtonnets acido-résistants. 


LESIONS DUES AUX BACILLES TUBERCULEUX MORTS 163 


VII. — Mécanisme des lésions. 


Comment alors ces bacilles morts, ne secrétant aucune 


x 


toxine, arrivent-ils & provoquer des lésions tellement diffé- 
rentes de celles produites par leur support paraffiné ) C’est 
la une question a laquelle nous ne pouvons répondre. Pour 
la résoudre nous avons tenté de savoir si l’huile de paraffine 
ne se chargerait pas, au contact des bacilles, de quelque prin- 
cipe pathogéne, et sensibilisant & la tuberculine. Nos essais 
ont été infructueux. Nous croyons bon néanmoins de les 
relater. 


LE FILTRAT D’HUILE DE PARAFFINE BACILLIFERE. 


ExpERrEncE. — Nous avons émulsionné 60 centigrammes de bacilles pesés 
secs (souche bovine Vallée, culture sur bouillon glycériné de six 
semaines, filtrée, lavée sur filtre a l’eau distillée, séchée a ]’étuve) dans 
50 cent. cubes d’huile de paraffine Poulenc ; aprés agitation mécanique 
au ballon a billes, pendant quinze minutes, nous avons mis ce ballon a 
l’étuve pendant quarante-huit heures. Nouvelle agitation ; premiére 
filtration sur filtre de Biichner ; seconde filtration sur bougie 5L2, 
sous une dépression de 50 cm. de Hg. Durée de la filtration : trente 
minutes ; on obtient environ 25 cent. cubes de filtrat, dont 1 cent. cube 
correspond a 12 milligrammes de bacilles. 


Le pouvoir tuberculinique de ce filtrat est nul : 


Expimience. — 2 cobayes rendus allergiques par de la paraffine 
bacillifére, et 3 cobayes tuberculeux, inoculés deux mois aupara- 
vant, recoivent dans le derme : au niveau du thorax 0 c. c. 1 de filtrat, 
au niveau du flanc 0 c. c. 1 d’émulsion mére non filtrée. Celle-ci pro- 
yoque un phénoméne de Koch typique. Le filtrat fait apparaitre une 
papule minime, exactement semblable 4 celle créée par l’injection 


intradermique d’huile de paraffine pure. 


C’est ce que montre ]’expérience suivante : 


Expiriencr. -— 38 cobayes neufs, 5 cobayes rendus allergiques 
par de l’huile de paraffine ou de la paraffine bacilliféres, et 2 cobayes 
tuberculeux depuis deux mois, pesant de 300 a 450 grammes, 
recoivent dans le derme du flanc : A droite 0 c. c. 1 de filtrat, & gauche 
0 c.c. 1 d’huile de paraffine pure. Toutes les injections provoquent 
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l’apparition de papules identiques, de la couleur de Ja peau, assez 
fortement saillantes vers le septitme jour, puis décroissant rapidement 
d’épaisseur pour ne plus étre au vingtiéme jour qu’une légére infil- 
tration de 5 millimétres de diamétre. 


L’examen microscopique au trentiéme jour a montré exac- 
tement les mémes images a droite et & gauche, chez les 
cobayes sains. Il n’a pas été pratiqué chez les cobayes tuber- 
culeux. 

Cet examen montre aussi que le powvoir pathogéne du fil- 
trat est le méme que celui de l’huile de paraffine pure. 


Le filtrat n’a aucun pouvoir sensibilisant 


Expiérience. — 5 cobayes de 450 grammes recoivent 1 cent. cube de 
filtrat dans la cuisse droite ; 2 cobayes par voie sous-cutanée ; 3 par 
voie intramusculaire. Eprouvés les treiziéme, vingt et uniéme et trente 
et uniéme jours avec 0 c. c. 1 de tuberculine diluée au 1/10, toutes 
leurs intradermo-réactions restent négatives. Sacrifiés le trente-cinquiéme 
jour, ils montrent de minimes modifications identiques* a celles que 
nous avons décrites au chapitre de |’huile de paraffine pure. Le gan- 
glion sous-lombaire droit est, 2 fois sur 5, légérement plus gros que 
le gauche. Le microscope y montre de trés grosses lacunes, sans aucune 
réaction inflammatoire. 


Le filtrat se comporte donc exactement comme de l’huile 
de paraffine pure. 


PHENOMENE DE KOCH PAR HUILE BACILLIFERE. 


Si Vhuile de paraffine, telle que nous l’avons traitée et 
éprouvée, n’acquiert au contact des bacilles morts aucune 
propriété pathogéne nouvelle, n’aurait-elle pas le pouvoir 
d’augmenter de quelque maniére |’intimité du bacille avec 
Vorganisme ? Ou bien, au contraire, l’isole-t-elle des tissus 
environnants ? 

Nous nous sommes déja posé cette question en considérant 
des bacilles,inaltérés, dans leur logette, ou sur ses bords, et 
en leur comparant les vastes zones épithélioides entourant la 
logette. Nous avons tenté d’attaquer le probléme en étudiant 
le pouvoir réactionnel de I’huile bacillifére sur le cobaye 
allergique. Coulaud avait observé un phénoméne de Koch par 
injection de paraffine solide bacillifére au lapin tuberculeux. 
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EXPERIENCE. — 4 cobayes de 450 grammes, ayant recu  huit 
semaines auparavant un méme produit bacillifére virulent, recoivent 
dans le derme du flanc 0 milligr. 1 de bacilles Vallée pesés secs; a 
droite en suspension dans 0 c. c. 1 d’eau physiologique, a gauche dans 
0 c. c. 1 d’huile de paraffine. Chez les 4 cobayes les phénoménes 
se sont déroulés avec un parallélisme parfait : 

Au bout de vingt-quatre heures : cocarde blanche infiltrée, centrée_ 
d’un point ecchymotique ou nécrotique ; au bout de quarante-huit 
heures, linfiltration périnécrotique s’élargit, rougit, et la nécrose 
gagne en largeur ; au sixiéme jour l’escarre tombe, laissant une ulcé- 
ration entourée d’un bourrelet rouge ; mais, dés le début, nécrose 
et infiltration ont été 2 ou 3 fois plus larges 4 gauche qu’d droite, 
et le bourrelet nettement plus épais. La plaque nécrotique n’a jamais 
dépassé 4 millimétres 4 droite, et a atteint 10 millimétres a gauche. 
Au treiziéme jour, le cété droit avait retrouvé sa souplesse ; il ne 
restait qu’une crottelle ; 4 gauche, cette crotitelle était encore entourée 
d’un bourrelet net. 


Le phénoméne de Koch intradermique a donc été au moins 
deux fois plus intense avec l’huile qu’avec l’eau physiologi- 
que bacillifére. Mais nous avions observé des différences plus 
marquées encore chez le cobaye neuf, entre deux injections 
intradermiques de bacilles, l’une huileuse, l'autre aqueuse. 
L’injection huileuse avait provoqué des phénoménes inflam- 
matoires et nécrotiques si importants qu’ils rappelaient un 
phénoméne de Koch & guérison particuliérement lente. On 
doit alors se demander si, dans ces inoculations intradermi- 
ques, la distension locale durable créée du cété de |’injection 
huileuse n’aggrave pas considérablement les Iésions, indé- 
pendamment de l’hypersensibilité de l’organisme aux bacil- 
les. Nous avons donc étudié le phénoméne de Koch par voie 


sous-cutanée. 


Exprrrence. — A 9 cobayes rendus allergiques soit par un bacille 
virulent, soit par des bacilles tués, en suspension dans la paraffine, 
nous avons inoculé sous la peau du flanc : 4 droite 10 4 100 milligrammes 
de bacilles tués, lavés, séchés 4 1’étuve, en suspension dans ]’eau phy- 
siologique (0 c. c. 5 A 1 cent. cube), 4 gauche la méme dose de bacilles 
en suspension dans ]’huile de paraffine (Oc. c. 5 4 1 cent. cube). A droite, 
il s’est produit dés le lendemain une infiltration importante, qui au 
quatriéme jour, constituait un médaillon induré, large et épais comme 
une pice de 5 fr. Deux fois ce médaillon était centré par une petite 
plaque nécrotique blanche, deux fois par une grosse escarre noire carac- 
téristique du phénoméne de Koch. A gauche, infiltration n’est apparue 
qu’au troisitme jour, et était encore, au quatriéme, beaucoup plus 
réduite qu’a droite. La peau était. normale. Le phénoméne de Koch par 
voie sous-cutanée n’a donc été obtenu qu’avec des suspensions aqueuses. 


166 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


De méme, une inoculation péritonéale de 25 & 50 milli- 
grammes de bacilles tués (pesés humides) dans Vhuile de 
paraffine, ne produit aucun épanchement immédiat de péri- 
tonite allergique, mais développe lentement un exsudat séro- 
hémorragique chronique. 

Ces expériences explorent sans doute plus le pouvoir tuber- 
culinique du bacille tué que son pouvoir pathogéne. Elles 
démontrent cependant que, au début tout au moins, I’huile 
de paraffine isole le bacille de lorganisme, au lieu d’aug- 
menter son intimité avec celui-ci. Malgré cela, plus tard, les 
lésions seront plus importantes avec des suspensions paraffi- 
nées qu’avec des suspensions aqueuses. 


VIlI. — Essai d’analyse de l’action des paraffines 
sur le pouvoir pathogéne des bacilles tuberculeux morts. 


Si lon injecte deux séries de cobayes avec des émulsions 
lune aqueuse, l’autre paraffinique, d’une méme dose de 
bacilles tuberculeux tués par voie sous-cutanée ou intramus- 
culaire, on observe des résultats bien différents. La sensi- 
bilité tuberculinique sera faible, irréguliére, tardive et peu 
durable dans le premier cas, intense, réguliére, précoce et 
durable dans le second. La résistance aux surinfections, 
nulle ou minime dans la premiére série, sera trés appréciable 
dans la deuxiéme. Enfin les anticorps apparaitront plus vite 
et seront beaucoup plus abondants chez les seconds que chez 
les premiers (8). D’autre part, les lésions seront bien diffé- 
rentes. L’émulsion aqueuse donnera lieu a la production 
d’un abcés 4 polynucléaires précoce, mais assez rapidement 
éliminé ou résorbé « sans laisser de traces » (Saenz), alors 
que l’abcés da a la suspension paraffinique sera plus tardif, 
entouré, au début tout au moins, d’une 6paisse réaction épi- 
thélioide. Mais il deviendra beaucoup plus volumineux. ITI 
sera trés durable, et pendant de longs mois on retrouvera du 
pus, de I’huile et des bacilles au point d’inoculation. De plus 


(8) En groupant ces trois propriétés acquises : sensibilité, résistance, 
anticorps, nous ne pensons pas préjuger de leur dépendance mutuelle. 
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les ganglions régionaux et les poumons, pratiquement 
indemnes aprés l’inoculation aqueuse, se montreront rapi- 
dement le siége de nombreuses et graves lésions, entourant 
de nombreux bacilles morts. Et ces Iésions, l’excipient est 
incapable & lui seul de les produire. 

Si l’on veut résumer l’influence de cet excipient sur l’ac- 
tion du bacille mort, on est obligé de lui reconnattre des 
influences apparemment contradictoires. En effet, d’une 
part, excipient irrésorbable, il maintient l’antigéne au lieu 
d’inoculation pendant de longs mois, y entretenant un abces, 
souvent volumineux ; d’autre part il favorise nettement l’es- 
saimage des bacilles morts, qu’il entraine lui-méme dans ses 
migrations lointaines, par les voies lymphatiques (9). 

Par un second paradoxe, le support semble protéger, contre 
Vorganisme, le corps bacillaire, tant celui qui reste adhérent 
& la surface que celui qui est caché dans la profondeur du 
grain ou de la goutte de paraffine ; mais d’autre part, il pro- 
voque évidemment, quoique par un mécanisme inconnu, une 
réaction tissulaire bien plus considérable et durable que celle 
que produirait, seul, l’un des constituants du mélange. Corps 
remarquablement inerte, isolant l’antigéne de l’organisme, il 
obtient de la part de cet organisme une réaction locale intense. 

Tels sont les faits. Nous voudrions indiquer la question 
qu’ils posent, bien qu’il soit encore trop t6t pour y répondre : 
parmi toutes ces qualités, a laquelle — ou auxquelles — faut-il 
attribuer les propriétés sensibilisantes, antigénes et relative- 
ment immunisantes du mélange? L’embarras du choix est 
erand. A. Calmette attachait une grande importance A l’infes- 
tation du systéme lymphatique par les bacilles vaccins, 
vivants, il est vrai. D’autres liaient 1’état allergique a l’exis- 
tence du tissu tuberculeux, ou méme a l’importance de la 
nécrose tuberculeuse (Branch et Cuff). H. Vallée [7] voyait 
dans V’huile de vaseline un excipient irrésorbable, capable 
de maintenir longtemps l’antigéne au contact des tissus dans 
une «]ésion active », au point d’inoculation. G. Ramon a 


(9) Saenz a démontré que l’huile de paraffine ne ralentit nullement 
la dispersion des bacilles virulents ; ceux-ci envahissent J’organisme 
aussi rapidement que s’ils avaient été déposés sous la peau en eau 
physiologique (Soc. Biol., 1937, 424, p. 1161). 
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montré toute l’importance: de l’inflammation provoquée au 
lieu de l’injection de l’antigéne, pour sa « préparation a une 
assimilation plus compléte et & une utilisation meilleure dans 
la production de l’anticorps ». On voit que l’enrobage des 
bacilles dans la paraffine présente suffisamment de qualités 
pour satisfaire les desiderata de nombreux auteurs. 

Sans oublier l’importance de la grave Iésion d’inoculation, 
nous insisterons sur les nombreux foyers dispersés dans les 
ganglions et les poumons. Nous ne savons pas encore s’ils 
sont réellement la cause, nécessaire et suffisante, du nouvel 
état. biologique conféré au cobaye, mais plusieurs faits que 
nous avons observés avec Coulaud permettent de s’attarder 
a cette hypothése. 

Si on injecte & des lapins une méme dose d’huile d’oltve 
bacillisée, aux uns sous la peau, aux autres dans la veine, on 
crée chez les seconds une hypersensibilité 4 la tuberculine — 
mesurée par la réaction thermique — de beaucoup supérieure 
a celle créée chez les premiers. 

Si on injecte a4 des cobayes une méme quantité d’huile 
dolive bacillisée, aux uns sous la peau, aux autres dans la 
trachée, on obtient chez les seconds une sensibilité A la tuber- 
culine — mesurée par l’intradermo-réaction — de beaucoup 
supérieure 4 celle obtenue chez les premiers. 

Si on injecte & des cobayes, comme Saenz l’a fait, des 
bacilles enrobés dans lhuile d’olive ou dans la lanoline, on 
observe seulement une augmentation tardive de la sensibilité 
4 Ja tuberculine. Or, dans ce cas, les lésions ganglionnaires et 
pulmonaires sont infimes ou inexistantes au cours des pre- 
miéres semaines, alors que la lésion d’inoculation est souvent 
énorme. 

Enfin, si un cobaye rendu allergique par une injection de 
paraffine bacillifére expulse entiérement l’abcés local, ou si 
& un lapin, rendu allergique dans les mémes conditions, on 
coupe l’oreille qui contient l’abcés paraffiné, cobaye et lapin 
restent allergiques (Coulaud). 

Certes on a montré, et nous l’avons vu aussi, que la disper- 
sion seule des bacilles est insuffisante pour créer V’allergie. 
5 milligrammes de bacilles injectés dans la veine d’un cobaye, 
en suspension aqueuse, ne lui conférent aucune sensibilité A 
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Ja tuberculine. Mais, on ne peut comparer les lésions légéres 
et passagéres ainsi créées, & celles, visibles & l’ceil nu et dura- 
bles, que donne dans les poumons, par voie métastatique, une 
injection sous-cutanée de paraffine bacillifére. La dispersion 
nest pas tout ; la fixation des bacilles au sein de lésions 
d’une certaine qualité est aussi nécessaire. Et ces lésions 
métastatiques sont autant de nouveaux « points d’inoculation » 
ou pourront s’exercer sur l’antigéne les influences analysées 
par G. Ramon. 

Il est impossible actuellement de pénétrer plus avant dans 
le mécanisme de 1]’influence des paraffines sur le pouvoir sensi- 
bilisant des bacilles de Koch tués. Quoi qu’il en soit, il y a 
quelques années, on pensait n’avoir qu’un moyen d’augmenter 
ce pouvoir : l’augmentation et la répétition des doses, injec- 
tées par une porte d’entrée favorable. Petroff injectait jusqu’a 
37 milligrammes de bacilles dans le péritoine, et considérait 
la voie musculaire comme particuliérement défavorable. 
Actuellement Coulaud emploie 1 4 2 milligrammes de bacilles, 
et Saenz a pu sensibiliser parfois le cobaye avec 41/100 de 
miligramme, en émulsion dans l’huile de paraffine, et en 
injection intramusculaire. L’enrobage dans la paraffine ou 
Vhuile de paraffine du bacille tuberculeux mort a considéra- 
blement augmenté le pouvoir antigéne, sensibilisateur, protec- 
teur et pathogéne de ce corps microbien (40). G. Ramon avait 
montré gu’un méme antigéne, |’anatoxine diphtérique par 
exemple, a une action infime par voie veineuse, faible si on 
Vintroduit par voie sous-cutanée en solution aqueuse, mais 
trés grande si on ]’introduit sous la peau aprés enrobage dans 
la lanoline. Les recherches qui, depuis quelques années, ont 
remis & l’honneur le bacille de Koch tué, ont montré qu’en 
tuberculose expérimentale comme ailleurs, le mode d’admi- 
nistration d’un produit a autant d’importance que la dose 
inoculée et que la voie d’inoculation. 


(10) Rien jusqu’ici ne permet de penser que les paraffines modifient 
la constitution elle-méme, et la valeur antigéne intrinseque du bacille. 


r 
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Conclusions. 


Les bacilles tuberculeux morts, inoculés en suspension 
aqueuse physiologique, créent des lésions exclusivement loca- 
lisées au point ow les bacilles ont été déposés. Au contraire, 
si on enrobe préalablement ceux-ci dans la paraffine solide 
ou liquide, on trouve chez le cobaye et chez le lapin des 
lésions importantes et durables au niveau des ganglions voisins 
et au niveau des poumons. 

Ces lésions sont beaucoup plus volumineuses et se rappro- 
chent plus des lésions de tuberculose virulente, que celles 
qu’on peut créer, dans les mémes organes, par l’apport de 
bacilles morts ou de paraffine pure, solide ou liquide. Elles 
se caractérisent par un nodule épithélioide, entouré de lympho- 
cytes et de fibrose. En son centre se trouve une petite lacune 
qui contient les bacilles et leur excipient. Une couronne de 
polynucléaires ou une plage nécrotique entourent souvent cette 
lacune. 

Si de la paraffine pure, solide ou liquide, est déposée sous la 
peau ou dans les muscles, une faible partie de cette paraffine 
émigre rapidement, par grains ou par gouttes, dans les lympha- 
tiques, et on la retrouve dans le ganglion voisin. Mais elle n’y 
crée que des Iésions minimes. C’est a cette tendance du support 
paraffiné que le bacille doit d’étre transporté dans les ganglions 
régionaux, et de la, par le systéme veineux, dans les poumons. 

Si d’une part les paraffines favorisent la migration des 
bacilles et la création de lésions métastatiques, d’autre part 
elles entretiennent pendant plus d’une année, au point d’ino- 
culation, une lésion volumineuse, purulente et riche en corps 
bacillaires. 

L’excipient semble protéger le bacille contre la phagocytose, 
tant dans la lésion d’inoculation, que dans les lésions méta- 
statiques. 

L’huile de paraffine semble ne se charger in vitro d’aucun 
produit bacillaire, pathogéne ou sensibilisant a la tuberculine. 

On doit se demander dans quelle mesure cette dispersion 
et cette fixation des bacilles en de nombreuses lésions sont a 
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l’origine de la grande sensibilité & la tuberculine et de la résis- 
tance relative & la tuberculose, que présentent les animaux 
préparés avec des bacilles tuberculeux morts en suspension 
dans la paraffine ou l’huile de paraffine. 
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RECHERCHES SUR L’ACTION DE L’HUILE DE PIN 
ET DE L’HUILE DE CHAULMOOGRA 
SUR LES BACILLES ACIDO-RESISTANTS 
ET SUR LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE DU COBAYE 


par E. DARZINS. 


(Institut @hygréene de lV Université de Riga [Lettonie].) 


I. — Notions générales sur l’huile de pin. 


L’huile de pin (pine oil) est un produit obtenu par distilla- 
tion de l’extrait du bois de sapin (différentes espéces de Pinus). 
C’est un liquide de couleur jaune paille, clair ou brunatre, 
dégageant une odeur spécifique de sapin. Dans nos recherches, 
nous avons utilisé lhuile de pin provenant de Lettonie et 
possédant les propriétés physiques et chimiques suivantes, 
selon l’analyse effectuée 4 I’ Institut du Pin, & Bordeaux (41936) ° 

Température d’ébullition, 200 a 245° C. : 


Ge a a ee ae 0,936 

JP eo See RP, Tene oes 1,492 

Coie. de leon Melk Aa eer earn le ccc aia ounel atc are te en ee + 19°60 
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4 


Alcools secondaires (Bornéol + Fenchol) . 
Alcools tertiaires (terpinéols). ..... 6 
Esters, en C!°H*70COCH?® 

Hydrocarbures 

Phénols 
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Notons que, d’aprés ces analyses, I’huile lettone est caracté- 
risée par une teneur plus faible en terpinéol et autres alcools 
et par la présence d’une quantité plus considérable de « queues 
de distillation » (substances dont la composition n’a pas encore 
été étudiée et dont le taux dans l’huile lettone atteint 
25 p. 100). En outre, les huiles francaise et lettone ne ren- 
ferment pas de phénols. 

L’huile de pin est utilisée dans l’industrie comme insecticide 
et antiparasitaire dans la lutte contre les parasites des plantes. 

Les pays producteurs d’huile de pin sont principalement 
Amérique du Nord et la France. Le pouvoir antiseptique de 
Vessence de térébenthine fut étudié par Chamberland sur la 
bactéridie charbonneuse et appliqué par ce savant a l’usage 
thérapeutique. R. Koch a souligné l’action de ce produit sur 
les spores de la bactéridie charbonneuse. Récemment, plusieurs 
auteurs (Cavel, Morel et Rochaix, Collier et Nitta, etc.) ont 
examiné les propriétés antiseptiques des huiles essentielles, en 
particulier, 4 l’égard du bacille tuberculeux. 


II. — Action de I’huile de pin sur les cultures bactériennes. 


A. — ACTION SUR LES MICROBES BANAUX 
(STAPHYLOCOQUE, COLIBACILLE). 


Pour mettre en évidence l’action de |’huile de pin sur les 
bactéries, nous avons utilisé le procédé suivant : 


Une boite de Petri A la gélose nutritive fut exposée pendant trente 
minutes A l’air dans une cave de 25 métres cubes ayant abrité pendant 
plusieurs années des lapins et des cobayes. Aprés un séjour de quatre- 
vingt-seize heures 4 la température du laboratoire, on a compte dans 
cette boite 382 colonies de différents microbes (moisissures, bactéries 
sporogénes, cocci, etc.). Ensuite, nous avons répandu sur le sol et pulve- 
risé dans l’atmosphére de la méme cave 400 cent. cubes dhuile de 
pin, et aprés un intervalle de vingt-quatre heures ume boite de gélose 
a été ouverte pendant trente minutes, comme dans l’expérience précé- 
dente, puis gardée 4 la température du laboratoire pendant quatre- 
vingt-seize heures. Nous n’avons pu alors déceler, méme avec la loupe, 
que 7 petites colonies de cocci. Aprés une nouvelle exposition an 
milieu nutritif, dix jours aprés la pulvérisation d huile de pin dans la 
cave, celui-ci n’a donné que 18 colonies de cocci, tandis que les 
moisissuress et les bactéries sporogénes avaient disparu définitivement 


Annales de UInstilut Pasteur, t. 64, n® 2, 1938. 42 


474 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 

de l’atmosphére. Il ressort de ces expériences que l’intensité de l’action 
hactéricide de l’huile de pin varie selon l’espéce microbienne et que, 
notamment, les moisissures se montrent trés sensibles a cette action, 
tandis que les cocci manifestent une résistance marquée. 

Pour étudier comparativement la sensibilité de différentes espéces 
bactériennes vis-d-vis de l’huile de pin et d’autres substances désin- 
fectantes analogues, nous avons ensemencé des boites de gélose soit 
avec le staphylocoque blanc, soit avec du B. coli, soit avec du B. subtilis, 
soit avec différentes espéces de moisissures, puis nous avons placé 
dans les couvercles des boites de chaque série 0 c. c. 05 d’huile de pin, 
de camphre, de menthol, de thymol, ou d’un mélange de camphre et 
de menthol. Les boites furent examinées aprés vingt-quatre heures 


Les résultats observés sont résumés dans le tableau suivant : 


TABLEAU II. 


Ap 7 ey. 
SUBSTANCES Ee OC COs B. subtilis 


Camphre 
Menthol 
Thiymol; ao: 
Huile de pin 
Témoin. 


Ces résultats démontrent nettement que, parmi les 
substances aromatiques réputées bactéricides, seule l’huile de 
pin posséde le pouvoir d’empécher complétement la croissance 
des microbes ensemencés sur gélose. 

Signalons qu’aprés vingt-quatre heures d’exposition aux 
vapeurs d’huile de pin, les microbes n’étaient plus transplan- 
tables. Quel est le composé de l’huile de pin responsable de son 
action bactéricide ? 


TaBLeav III. 


TEMPERATURE D 
“@sbullition | ASPECT apo 
“a dans le vide : bte d 
FRACTIONS du produit pen Oe 
de pro ODEUR DU PRODUIT OBTENU 250 cent. cubes 
10 millimétres} oy iany E dhuile de pin 
Ug en cent. cubes 


95°-114° | Verdatre. Aigre. 
114°-116° |Jaunatre. D’huile de pin. 
122°-140° Jaune. |Faible odeurd’huile de pin. 
ae 148° Vert. Aigre. 
Plus de 148°.| Bronze. Aigre. 
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Pour étudier ce probléme, nous avons préparé, par distilla- 
tion dans le vide (40 mm/Hg), 5 fractions d’huile de pin, carac- 
térisées par les propriétés suivantes : 

Le pouvoir bactéricide de ces fractions fut examiné comme 
précédemment, en placant 0 c. c. 8 de substance dans le cou- 
vercle d'une boite de Petri, dont la gélose était ensemencée 
avec un microbe, et en examinant la croissance sur gélose 
aprés une incubation de vingt-quatre heures a l’étuve. 

Il ressort du tableau IV que le principe bactéricide actif de 
Vhuile de pin est contenu principalement dans les deux pre- 
miéres fractions, dont la température d’ébullition correspond 
4 la zone thermique d’ébullition du terpinéol. Il semble donc 
que le terpinéol constitue le principe actif de l’huile de pin. 
Pour élucider cette question, nous avons entrepris une série 
d’expériences avec le terpinéol. 


TasLeau LY. 


FRACTIONS STAPHYLOCOQUE 


Dans ces recherches nous avons utilisé le terpinéol francais, 
mis aimablement a notre disposition par l’usine des dérivés 
résiniques et terpéniques & Dax (Landes). Nous avons ense- 
mencé différentes bactéries dans des tubes de gélose glycé- 
rinée, et placé dans le fond de chaque tube une petite ampoule 
contenant soit de l’huile de pin, soit du terpinéol, puis ces 
tubes ont été placés a l’étuve. Une expérience analogue fut 
effectuée avec des boites de Petri dont le couvercle renfermait 
la substance examinée. 

L’examen des milieux, aprés vingt-quatre heures, a révélé 
V’absence de tout développement dans les tubes renfermant 
Vhuile de pin, mais une culture abondante sur gélose 
4 4 cent. 5 au-dessus de l’ampoule de terpinéol. Par consé- 
quent, les vapeurs de terpinéol influencent la croissance bacté- 
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rienne 4 un degré plus faible que celles de I’huile de pin. 

En effet, les expériences suivantes, effectuées selon la tech- 
nique précédente, avec les substances chlorées, ont prouvé 
que l’action bactéricide de l’huile de pin ne peut pas étre attri- 
buée exclusivement au terpinéol (tableau IV). 

Le tableau V indique que l’adjonction de chlore 4 5 p. 100 
dans l’huile de pin fait disparaitre le pouvoir bactéricide de 
cette substance, tandis que le méme traitement chimique ne 
modifie pas la propriété antiseptique du terpinéol. 


TABLEAU V. 


SURSTANCES EXAMINEES STAPHYLOCOQUE B. coli B. subtilis 


Huile de pin 
Huile de pin, chlorée a 5 


Terpinéol pur. . . 
Terpineo!l pur, chlo 
Terpinéol pur, chloré a 410 p. 100. 
Terpinéol pur, chloré a 40 p. 100. 
Terpinéol pur, chloré a 45 p. 100. 


Notons gue la saturation de la double haison dans la molé- 
cule de terpinéol ne diminue pas le pouvoir antiseptique de 
cette substance. L’introduction d’iode & un taux approximatitf 
de 20 p. 100 et de chlore 4 un taux approximatif de 45 p. 100 
dans la molécule de terpinéol, provoque le dégagement d’un 
gaz. Ce phénoméne signifie que l’halogéne n’agit pas sur la 
liaison double de la molécule, mais sur un autre de ces groupe- 
ments. Ayant obtenu le blocage complet de la liaison double 
(40 p. 100 de Cl dans la molécule) ou la destruction de la molé- 
cule (45 p. 100 de Cl), on observe une atténuation de l’action 
antiseptique du terpinéol. Quant 4 l’huile de pin, l’aération 
pendant soixante heures 4 40° abaisse aussi son pouvoir bacté- 
ricide. 

Or, chose curieuse, la comparaison de la structure du terpi- 
néol avec celle de l’acide chaulmoogrique (composé principal 
de Vhuile de chaulmoogra) révéle une ressemblance étroite 
entre les noyaux de deux molécules, bien que ces substances 
appartiennent a des groupes différents de composés chimiques : 
le terpinéol est un alcool tertiaire volatil et manifestant A 
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l'état de vapeur son pouvoir antiseptique, bien qu’a un degré 
plus faible que la vapeur d’huile de pin. 
CH — CH? CH? CH =CH 
CH — C CH — C(OH » 2) 
\cH? — CH?~ OR ce hp aaa va 


Terpinéol. Acide chaulmoogrique, 


Par contre, l’huile de chaulmoogra est un acide gras, cyclique, 
non volatil et n’exerce, par conséquent, une action antiseptique 
qu’a l'état liquide. Toutefois, étant donné l’analogie entre la 
structure de la molécule du terpinéol et celle du chaulmoogra, 
nous avons étudié comparativement l’action de ces deux sub- 
stances sur les bactéries et, notamment, sur les bacilles acido- 
résistants (en tenant compte de la valeur thérapeutique du 
chaulmoogra dans les cas de lépre). 


B. — ACTION DE L’AUILE DE PIN 
SUR LES BACILLES ACIDO-RESISTANTS. 


a) ACTION SUR LE BACILLE DE LA FLEOLE. — Dans nos expé- 
riences préliminaires, nous avons utilisé des cultures du bacille 
de la fléole qui posséde les avantages, sur les bacilles tuber- 
culeux, de pousser trés rapidement sur des milieux nutritifs 
relativement simples, ce qui permet d’obtenir, dans un court 
délai, des résultats nets. Les résultats ainsi obtenus avec des 
germes non pathogénes furent ensuite vérifiés avec des cultures 
de bacilles tuberculeux sur les milieux spéciaux. En utilisant le 
procédé ci-dessus a 1’étude de l’action de I’huile de pin sur les 
microbes banaux (cultures sur gélose en boites de Petri 
dont le couvercle renferme la substance antiseptique exam}- 
née), nous avons pu constater l’inhibition compléte de la 
croissance du bacille de la fléole dans les boites contenant, 
soit du terpinéol, soit de Ilhuile de pin, mais aucune 
influence de V’huile de chaulmoogra. Il faut noter, cependant, 
que le chaulmoogra ne s’6vapore pas a la température de 
l’expérience et que ses propriétés bactéricides ont été consta- 
tées par certains auteurs dans des expériences réalisées d’une 
autre maniére. Notamment, E. L. Walker et M. A. Sweeney, 
A. Lindenberg et B. Rangel Pestana, 0. Schobl, etc., attri- 
buent a cette propriété du chaulmoogra un caractére spéci- 
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fique trés marqué. Or, d’autres auteurs, ayant étudié le méme 
probléme par des méthodes analogues, arrivent 4 des résultats 
opposés (L. Rogers, I. A. Kolmer, L. C. Davis et R. Zager, 
Advier et Peirier, etc.). Cette contradiction apparente peut 
étre interprétée 4 la lumiére de nos expériences avec l’huile 
de pin (a l'état de vapeur), dans lesquelles nous avons trouvé 
que l’huile de pin arréte la croissance sur gélose glycérinée 
du bacille de la fléole et du bacille tuberculeux, ensemencés 
& des doses faibles (6émulsion d’une anse par tube), mais ne 
réussit pas 4 empécher le développement d’une culture 4 partir 
de doses assez fortes de germes (émulsion de 3 a 5 anses par 
tube). 

En tenant compte de ce fait, nous avons étudié action de 
Vhuile de chaulmoogra comparativement avec celle de l’huile 
de pin. Etant donné la difficulté d’évaporer Vhuile de chaul- 
moogra et pour comparer les deux substances dans les mémes 
conditions, avec celles utilisées par d’autres auteurs (Walker, 
Sweeney, Lindenberg), nous avons employé ces substances 4 
1’état liquide en ajoutant 4 de la gélose glycérinée a 5 p. 100, 
différentes quantités d’huile de pin ou d’huile de chaul- 
moogra diluée avec de l’huile d’olive. 

Ayant solidifié cette gélose, nous avons ensemencé une série 
de tubes avec des doses faibles (4 anse) et une autre série avec 
des doses fortes (8 4 5 anses) de bacilles de la fléole. 

Le tabseau VI résume les résultats de lexpérience. I 
montre que la croissance des bacilles de la fléole sur la gélose 
glycérinée est inhibée par 0c. c. 1 d’huile de pin, mais non 
par 0c. c. 1 d’huile de chaulmoogra. 


b) ACTION SUR LE BACILLE TUBERCULEUX. — Les résultats sont 
encore plus nets sur les cultures des bacilles tuberculeux, mais 
ils varient selon l’abondance de lensemencement (Ta- 
bleau VII). 

Les expériences permettent de conclure gue l’action inhibi- 
trice de l’huile de pin sur la croissance du bacille tuberculeux 
est 20 fois plus forte que celle de l’huile de chaulmoogra. 
Cependant, il faut noter que cette action est également exercée 
a un degré plus ou moins faible par plusieurs substances hui- 


leuses étalées & la surface des tubes a milieux nutritifs 
(Tableau VIID. 


RECHERCHES SUR L’ACTION DE L’HUILE DE PIN 481 


Tasteau VIII. 
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Il est évident que l’huile de pin, dans les conditions adoptées, 
arréte complétement le développement de la culture du bacille 
tuberculeux, tandis que l’huile de chaulmoogra ne l’arréte que 
sur les milieux & la gélose glycérinée, mais non sur le milieu 
de Loewenstein. Sur ce dernier milieu, la culture en présence 
d’huile de chaulmoogra est aussi abondante que Ja culture 
témoin. D’autre part, sur la gélose glycérinée, une inhibition 
de la croissance du bacille tuberculeux est obtenue méme 
avec de l’huile d’olive. 

Ces constatations permettent d’expliquer la contradiction 
entre les résultats de différents auteurs qui ont étudié l’action 
de Vhuile de chaulmoogra sur les bacilles acido-résistants. En 
effet, E. L. Walker et A. Sweeney, A. Lindenberg et Rangel 
Pestana, O. Schébl, qui ont utilisé dans ces études la gélose 
ou le bouillon glycériné, ont obtenu une inhibition compléte 
de la culture du bacille tuberculeux par l’huile de chaulmoogra. 
Par contre, I. A. Kolmer, L. C. Davis et I. Jager, ayant employé 
le milieu de Petroff, Advier et Peirier le milieu de Heyden- 
Hesse, sont arrivés aux résultats opposés. Or, cette contra- 
diction n’est qu’apparente, car elle est due, d’aprés nos expé- 
riences ci-dessus, & l’emploi de milieux différents et de quan- 
tités variées de germes ensemencés. 


A. — ACTION SUR LES COBAYES NEUFS. 


Plusieurs auteurs ont constaté la présence de divers prin- 
cipes biologiques actifs dans l’huile de pin. En utilisant la 
méthode de Straub, nous avons trouvé que la dose de 
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0 c. c. 02 de cette substance exerce une action inotrope 
sur le coeur de grenouille. Pour étudier ses effets sur l’orga- 
nisme, nous en avons injecté aux lapins des doses de 0 ¢. c. 4 
& 0c. c. 2 dans le derme. Presque dans tous les cas, nous 
avons constaté la formation d’un petit abcés ou d’une zone de 
nécrose au lieu de l’injection. Le terpinéol produit une réaction 
analogue, mais plus faible. L’injection sous-cutanée de ces 
substances détermine, chez le lapin, la formation d’un abces. 
Le cobaye se montre moins sensible vis-a-vis de l’huile de pin ; 
des doses de 0 c. c. 5, par voie intrapéritonéale, sont bien 
tolérées par cet animal. 


iii — Action de l’huile de pin in vivo. 


Pour étudier l’action des vapeurs d’huile de pin par voie 
trachéale et pulmonaire, nous avons placé 5 cobayes dans. 
un récipient de 25 litres, puis nous avons injecté a la 
pompe, dans ce ballon, de l’air chauffé 4 40° et mélangé, pen- 
dant son passage par le récipient, avec des vapeurs d’huile de 
pin. Chaque séance d’inhalation a duré trois heures ; les 
inhalations furent pratiquées tous les jours pendant deux mois, 
comportant de la sorte cent cinquante-six heures de traitement 
pulmonaire par l’huile de pin. Ensuite, ces cobayes, qui 
n’ont présenté aucun symptome pathologique, furent sacrifiés, 
et des coupes de leurs organes furent examinées. L’examen 
macroscopique du poumon a révélé une hyperémie légére, 
tandis que les coupes histologiques ont présenté dans quelques. 
endroits de faibles lésions de broncho-pneumonie, associées. 
& une prolifération marquée du tissu conjonctif. 


B. — ACTION SUR LES COBAYES TUBERCULEUX. 


Dans une autre série d’expériences, nous avons inoculé, sous 
la peau, & un lot de 14 cobayes, une anse d’émulsion de 
bacilles tuberculeux virulents et traité 8 de ces animaux par 
inhalation de vapeurs d’huile de pin. 

Aprés le traitement, pendant deux cent cinquante heures 
réparties sur un espace de trois mois, 3 de ces cobayes, 
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ainsi que les 3 témoins, inoculés mais non traités, furent 
sacrifiés et autopsiés. Les témoins ont tous présenté les 
Ssymptémes de la tuberculose miliaire avec de grands foyers 
de caséification dans les poumons, le foie et la rate. 

Par contre, chez les cobayes traités, les coupes du poumon 
n’ont montré qu'une bronchite faible, avec une prolifération 
marquée du tissu conjonctif, de rares ilots de caséification et 
des nodules dans le foie et la rate. 

3 cobayes du méme lot ont recu un traitement plus pro- 
longé, notamment pendant six cents heures réparties dans 


Caractéres histologiques du poumon chez le cobaye tuberculeux 
traité par Vhuile de pin (a noter: la prolifération intense du tissu conjonctif)- 


un délai de huit mois. I faut noter que les témoins inoculés 
avec les animaux d’expérience, mais non traités, ont tous suc- 
combé a l’infection tuberculeuse dans un délai de quatre mois 
au plus tard. Or, les inhalations d’huile de pin ont permis 
aux cobayes tuberculeux de survivre au moins huit mois. 
Sacrifiés & ce moment, ils ont présenté, a l’autopsie, une 
consistance particuliérement dure du poumon, renfermant des 
cavernes d’un diamétre de 0 cent. 8. L’examen histologique 
de ces poumons indurés a révélé, chez 3 cobayes, une réaction 
cellulaire trés marquée, se manifestant par la prolifération 
abondante du tissu conjonctif ; chez les 2 autres cobayes, le 
poumon présentait des cavernes plus vastes, mais une prolifé- 
ration plus faible du tissu conjonctif dans cet organe, dont 
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le parenchyme donnait l’impression d’une plus grande résis- 
tance. Chez tous les animaux, il existait des flots de nécrose 
et de caséification. 

Dans la troisiéme série d’expériences, nous avons infecté 
12 cobayes, par instillation conjonctivale de crachat riche 
en bacilles tuberculeux, d’aprés le procédé de Calmette. Ce 
procédé détermine une infection plus lente et dont le méca- 
nisme correspond aux processus d’infection naturelle. 
6 cobayes inoculés furent exposés aux vapeurs d’huile de 
pin, d’aprés la méthode ci-dessus, tandis que 6 autres servaient 
de témoins. Au bout de trois mois de traitement, tous !es 
animaux furent sacrifiés. A l’autopsie, nous avons constaté 
chez les témoins (dont un seul n’a présenté aucune infection) 
le syndrome typique de la tuberculose lymphatique, se mani- 
festant par les foyers de dégénérescence caséeuse, mais ne 
présentant qu’un faible développement du tissu conjonctif 
Par contre, les animaux tuberculeux traités par les vapeurs 
de l’huile de pin ont présenté, dans le poumon, une proliféra- 
tion bien marquée du tissu conjonctif, des ilots de nécrose, 
mais de faibles symptémes de pneumonie caséeuse. L’examen 
macroscopique des poumons a montré que le nombre de 
nodules tuberculeux par poumon s’élevait a ; 
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Ces trois séries d’expériences font apparaitre que, chez 
les animaux neufs ou tuberculeux, les inhalations d’huile de 
pin provoquent dans le poumon une réaction cellulaire non spé- 
cifique, se traduisant par la prolifération du tissu conjonctif, 
parfois avec la formation de cellules géantes. L’huile disparatt 
du poumon, soit rapidement, soit par absorption lente, 
dont le progrés dépend du degré de pulvérisation de l’huile 
(I. L. M. Paterson). En tenant compte des expériences précé- 
demment rapportées, nous attribuons les effets de l’huile de 
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pin sur l’infection tuberculeuse, d’une part, a son action bacté- 
ricide, d’autre part, A son action stimulante sur la prolifération 


du tissu conjonctif, action analogue a celle qu’exercent diffé- 
rentes huiles. 


Conclusions. 


1° L’huile de pin, évaporée, incorporée & de la gélose 
nutritive, ou placée a la surface de milieux solides (gélose 
glycérinée ou milieu de Loewenstein), exerce une action inhi- 
bitrice trés marquée sur la croissance des microbes banaux 
(staphylocoque, colibacille), des bacilles acido-résistants sapro- 
phytes (bacille de la fléole), et méme du bacille tuberculeux. 
L’huile de chaulmoogra (non volatile) produit un effet ana- 
logue sur le bacille tuberculeux seulement, lorsqu’elle est 
incorporée a la gélose glycérinée ou répandue a la surface de 
ce milieu ; par contre, a la surface du milieu de Loewenstein, 
elle n’influence pas le développement de germes ensemencés. 
Enfin, l’huile de vaseline et |’huile d’olive (également non vola- 
tiles) ne peuvent entraver le développement d’une culture que 
si elles sont incorporées a la gélose ; mais, étalées & la surface 
du milieu, elles ne s’opposent pas a la croissance des bacilles. 
L’huile de pin manifeste donc un pouvoir bactéricide plus 
marqué et dans des conditions plus variées que les autres 
huiles. 

Ce pouvoir ne peut étre attribué qu’en partie 4 la présence 
dans l’huile de pin du terpinéol, dont la structure moléculaire 
est analogue a celle du principe actif du chaulmoogra. 

2° Les inhalations quotidiennes de vapeurs d’huile de 
pin assurent aux cobayes tuberculeux une survie plus longue 
que celle des cobayes témoins inoculés, mais non traites. Les 
cobayes ayant inhalé l’huile de pin présentent les signes 
macroscopiques de la sclérose pulmonaire et une prolifération 
intense du tissu conjonctif, qui témoignent de l’action stimu- 
lante de l’huile de pin sur les éléments cellulaires conjonctits. 
En effet, une réaction marquée des cellules du tissu conjonctil 
est également obtenue dans le poumon chez le cobaye neul 
traité par les inhalations d’huile de pin. = | 

D’autre part, chez des cobayes tuberculeux traités par les 
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vapeurs d’huile de pin, les poumons renfermaient un nombre 
plus faible de nodules tuberculeux que chez les témoins non 
traités. Il semble donc que les inhalations d’huile de pin 
entravent la multiplication des bacilles tuberculeux et sti- 
mulent la réaction défensive et réparatrice du tissu conjonctif 
dans le poumon infecté. 


Je remercie trés sincérement M. le professeur E. Fehrmann, 
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chef de l'Institut d’hygiéne 4 l’Université de Riga, qui m’a 
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que mon collaborateur A. Oschins, chimiste industriel 4 Riga. 
Ma reconnaissance revient également a la Fondation Morberg, 
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POUVOIR RABICIDE 
DU SERUM SANGUIN DE LAPINS 
VACCINES CONTRE LA RAGE 
COMPARATIVEMENT 
PAR LA METHODE DES MOELLES DESSECHEES 
ET AU MOYEN DU VACCIN PHENIQUE 


par L. CRUVEILHIER, P. LEPINE et C. VIALA. 


Dans un travail paru récemment (4) nous avons étudié 
LPépoque d’apparition et celle de la disparition des propriétés 
neutralisantes 4 l’égard du virus rabique du sérum de sujets 
immunisés contre la rage par la méthode des moelles des- 
séchées. I] nous a paru intéressant de procéder a des essais 
semblables et comparatifs en partant du sérum de sujets 
immunisés contre la rage a l’aide du vaccin phéniqué qui a 
fait objet d’une étude récente de l'un de nous (2). La formule 
que nous avons utilisée est celle de Fermi, dans laquelle des 
cerveaux de lapins ayant succombé a la suite d’inoculations 
de virus fixe sont émulsionnés au taux de 3 p. 100 dans de 
l’eau physiologique phéniquée 4 1 p. 100. L’émulsion dont 
il s’agit est utilisée aprés vingt-quatre heures d’atténuation 
& la température de 20-22° et peut étre conservée a la glaciére 
pendant deux mois sans diminution notable de son efficacité. 

Nous avons utilisé pour nos expériences des lapins qui rece- 
vaient sous la peau, mais en des points aussi distants que 
possible, 13, 18, 24 ou 25 injections consécutives de vaccin 
antirabique préparé, soit par la méthode des moelles des- 
séchées, soit par celle de Fermi. 

Les animaux d’une premiére série ont été saignés aprés 
45 injections au bout de deux jours, vingt-deux jours, trente 
jours, gquarante jours, soixante jours, soixante-dix jours, 
quatre-vingt-dix jours, cent trente jours, cent quatre-vingt- 
sept jours ou cent quatre-vingt-dix-neuf jours. 


(1) L. GRuvEILHIER et Viata. Ces Annales, 59, 1937, p. 207. 
(2) P. Lipine et V. SAUTTER. Ces Annales, 59, 1937, p. 39. 
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Les lapins d’une seconde série ont regu 418 injections et le 
prélévement de sang a été effectué quarante-neuf jours, 
soixante-sept jours ou cent quatre-vingt-sept jours aprés la 
derniére intervention. 

Dans une troisiéme série, c’est a la suite de 24 injections 
que le sang des lapins a été recueilli, et cela aprés seize jours, 
soixante-quatre jours, cent soixante jours, cent soixante- 
douze jours ou cent quatre-vingt-dix-neuf jours. 

Les lapins appartenant 4 une 4° série ont recu 25 injections 
douze jours, soixante jours, cent soixante jours et cent soi- 
xante-douze jours avant que la recherche du pouvoir bactéri- 
cide ait été faite. 

Le sérum de chacun de nos lapins a été essayé successive- 
ment a la dose de 1/2 cent. cube, 4 cent. cube, 2 cent cubes. 
Chaque fois, il a été mis en présence durant une heure a 
l’étuve 4 37° avec une émulsion de virus fixe dilué a 1 p. 400. 
Le mélange sérum + virus fixe ainsi obtenu a été inoculé 
a des cobayes de poids semblable, dans le cerveau, 4 raison 
de 2/10 de centimétre cube par animal. 

Ainsi qu’il résulte de ’examen du tableau ci-joint ot sont 
exposés les résultats obtenus, que nous ayons employé le 
vaccin pastorien ou que nous nous soyons adressés au vaccin 
Fermi, nous avons constaté dans le sérum de nos animaux la 
présence de pouvoir rabicide de facon constante, et cela aussi 
bien si le prélévement du sang a été effectué aprés 15 ou 
18 injections que s’il a été fait aprés 21 ou 25. Alors que la 
durée du traitement a été limitée 4 15 injections lorsque nous 
avons eu recours 4 la méthode pastorienne, nous avons dt 
employer 2 cent. cubes de sérum pour neutraliser le virus 
fixe chez 3 des 18 lapins en expérience. Quand nous nous 
sommes adressés au vaccin phéniqué, il nous a fallu, chez 
2 des 16 lapins utilisés, cette méme quantité de sérum pour 
obtenir un effet utile a l’égard du virus fixe. Le sérum de 5 des 
lapins vaccinés par la méthode pastorienne n’a pu neutraliser 
le virus fixe que dans le cas ot il a été employé a la dose 
de 4 cent. cube au moins. De méme, il a fallu, pour 8 des 
lapins vaccinés par la méthode de Fermi, 1 cent. cube de 
sérum afin d’arriver au méme résultat. 

Aprés dix-huit jours de traitement, 1 cent. cube de sérum 
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a été efficace chez 4 lapins sur 3, alors qu’il s’agissait du 
vaccin pastorien classique. Dans le cas de l'emploi de 
la méthode de Fermi, chez 4 sur 3 des lapins injectés, 
1 cent. cube s’est montré actif vis-a-vis du virus fixe. Parmi 
les lapins ayant regu 24 injections, 5 sur 7 des animaux vac- 
cinés par la méthode des moelles desséchées ne présentaient 
pas dans leur sérum sanguin assez de pouvoir rabicide pour 
qu'il ait été suffisant d’employer 1/2 cent. cube. Le sérum 
de 2 sur 5 des lapins vaccinés par la méthode de Fermi a été 
opérant 4 la dose de 4/2 cent. cube vis-a-vis du virus fixe. 
A la suite de 25 injections, les résultats que nous a donnés 
le vaccin phéniqué ont été préférables a ceux dus a la méthode 
des moelles desséchées. 

Dans les expériences que nous avons pratiquées en ayant 
recours a cette derniére méthode, 2 cent. cubes du sérum de 
nos lapins ont toujours neutralisé le virus fixe, mais ce 
résultat n’a pu étre acquis avec 1 cent. cube que dans les 
deux tiers des cas, et avec 1/2 cent. cube chez la moitié seu- 
lement des animaux. 

Alors que nous avons eu recours au vaccin phéniqué, 
2 cent. cubes de sérum sanguin ont neutralisé dans tous les 
cas le virus fixe. Il en a été de méme pour 4 cent. cube. Quand 
nous avons employé seulement 4/2 cent. cube, le sérum d’un 
des 4 lapins sur lesquels nous avons expérimenté s’est montré 
inactif vis-a-vis du virus fixe. 

Comme lindique notre tableau, nos lapins d’expérience, 
ceux ayant recu des moelles desséchées comme ceux vaccinés 
par la méthode de Fermi, présentaient encore dans leur 
sérum un pouvoir rabicide manifeste cent quatre-vingt-dix- 
neuf jours aprés 15 et 21 injections, cent quatre-vingt-sept 
jours aprés 18 injections, et cent soixante-douze jours aprés 


25 injections. 


* 
* * 


Dans un travail précité (3), nous avons relaté le cas d’une 
personne mordue dont le sérum sanguin, cent quarante-cing 
jours aprés un traitement de 45 injections, renfermait assez 


(3) Cruvemurer et Viana. Loc. cit. 
Annales de l'Institul Pasteur, t. 64, n° 2, 1988. 43 
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QUANTITE DE SERUM SANGUIN 
mis en présence de 1 cent. cube 
dune émulsion centésimale 
de virus fixe 


Moelles 


NOMBRE DE JOURS Mesecenece 


Vaccin phéniqué 


aprés la fin du traifement 


Lapin saigné 2 jours apres 15 injections 
Lapin saigné 22 jours aprés 15 injections 
Lapin saigné 30 jours aprés 15 injections 
Lapin saigné 40 jours aprés 15 injections 
Lapin saigné 60 jours aprés 15 injections 
Lapin saigné 70 jours aprés 15 injections 
Lapin saigné 90 jours aprés 15 injections 


Lapin saigné 130 jours apres 15 injections 
Lapin saigné 187 jours aprés 15 injections 
Lapin saigné 199 jours aprés 15 injections 


Lapin saigné 67 jours aprés 18 injections 
Lapin saigné 187 jours apres 18 injections 


Lapin saigné 16 jours aprés 21 injections 


Lapin saigné 64 jours aprés 21 injections 


Lapin saigné 160 jours apres 24 injections 
Lapin saigné 172 jours aprés 24 injections 
Lapin saigné 199 jours aprés 21 injections 


Lapin saigné 12 jours aprés 26 injections 


Lapin saigné 60 jours aprés 25 injections 
Lapin saigné 160 jours apres 25 injections 
Lapin saigné 172 jours aprés 25 injections 


coto++ +eeteecea cesces sotetotf+ot4+4+4+4+4+e44 | 1/2 cent. cube 
++co + ctoooot+ ++ © eeot4+t4++ co 4+#ot+4++4+ 0 +4 | 12 cent. éube 
ear eee per) eset ed ee ee | + cont ende 
tht bo ttettth th tO HEEL + Ltt + $4 | 2 cont cubes 


fotott F4+4+44+44+ F444 ofteott+t | ttit+tett+ | + cent. eure 
+H4t4+ F44teot+ 444+ F444) 144) ) | | 444444 | 2 cent cubes 


: 
| 
a 
; 
“| 
| 
Lapin saigné 19 jours aprés 18 injections. 
} 
‘| 
7 
| 
| 
i 


+, pouvoir rabicide; 0, pas de pouvoir rabicide; —, animaux manquants. 


de pouvoir rabicide pour neutraliser le virus fixe. Deux cent 
vingt-cing jours aprés un traitement de 45 injections, le 
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sérum d’un de nos collégues de 1’Institut Pasteur renfermait 
du pouvoir rabicide en quantité suffisante pour que 4/4 de 
centimétre cube neutralise 1 cent. cube de virus dilué 
a 4p. 100. Vingt-quatre mois et vingt-six mois aprés un trai- 
tement de quinze jours par le vaccin pastorien classique, deux 
de nos collégues avaient encore assez de pouvoir rabicide dans 
leur sérum sanguin pour que 4 cent. cube de ce dernier neu- 
tralise le virus fixe. 

Nous avons pu conserver 3 lapins vaccinés par la méthode 
de Fermi assez longtemps pour qu’il ait été possible de les 
saigner, soit deux cent quarante jours aprés un traitement 
de 15 injections, soit deux cent cinquante jours aprés un 
traitement de 418 injections, ou enfin deux cent soixante jours 
aprés la quinziéme injection. Nous avons constaté que le 
sérum des 3 lapins dont il s’agit présentait encore un pouvoir 
rabicide. Toutefois, pour neutraliser 4 cent. cube d’une 
émulsion de virus rabique a 4 p. 100, il a fallu employer 
2 cent. cubes du sérum du dernier lapin, alors que les sérums 
des 2 autres lapins ont réussi 4 préserver les animaux inoculés 
méme dans le cas ot ledit sérum a été employé a la dose de 
4/2 cent. cube et méme & celle de 1/4 de centimétre cube. 


* 
* * 


Nous avons insisté dans un travail antérieur (4) sur l’impor- 
tance que joue le facteur individuel quant au pouvoir rabicide 
obtenu 4 l’aide de la vaccination par le procédé de la dessic- 
cation des moelles. Nous avons pu faire des constatations 
semblables alors que nous avons employé le vaccin phéniqué. 

C’est ainsi que nous avons constaté du pouvoir neutralisant 
vis-a-vis du virus fixe seulement dans le sérum d’un 
des 2 lapins saignés quarante jours aprés un traitement par 
la méthode de Fermi de 15 injections. Deux lapins traités de 
la méme maniére ont été saignés seize jours aprés 21 injec- 
tions de vaccin phéniqué. Alors que 4/4 de centimétre cube 
du sérum du premier lapin suffisait pour neutraliser I’émul- 
sion de virus fixe, il a fallu employer une dose huit fois plus 


(4) CruvEILHIER et Viata. Loc. cit. 
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forte du sérum du second lapin pour obtenir un résultat 
semblable. 

Deux autres lapins ont été saignés soixante-quatre jours 
aprés 21 injections de vaccin phéniqué. 4/2 cent. cube du 
sérum du premier de ces deux animaux neutralisait le virus 
fixe, alors qu’il a fallu employer 2 cent. cubes du sérum du 
second lapin pour arriver au méme résultat. 


* 
* * 


Chez les lapins vaccinés par la méthode de Fermi comme 
dans le cas oti nos essais ont porté sur des lapins traités par 
la méthode de dessiccation des moelles, nous avons constaté 
qu’alors que le pouvoir rabicide a pu étre mis en évidence 
dans le sérum des lapins, ces derniers étaient immunisés 
vis-a-vis du virus rabique. : 

Quarante-huit heures aprés avoir été saignés pour la 
recherche du pouvoir rabicide, nos lapins ont été éprouvés 
dans la chambre antérieure de l’ceil, ot ils recevaient une 
émulsion du virus fixe dilué 4 1/20. Alors que cette épreuve 
tuait les lapins témoins en treize jours d’ordinaire et parfois 
méme en douze jours, tous les animaux vaccinés ont résisté. 


* 
* O* 


Des diverses constatations qui précédent nous pensons étre 
en droit de conclure que, dans les conditions ot nous avons 
opéré, chez le lapin tout au moins, la vaccination, vis-a-vis 
du virus rabique, acquise par la méthode de Fermi, confére 
au sérum sanguin un pouvoir rabicide en tous points sem- 
blable & celui que donne la méthode de dessiccation 
des moelles et présente, chez le lapin, une efficacité au moins 
égale a cette derniére. 


SUR LA DUREE D’INCUBATION DE LA RAGE AU TONKIN 


par J. DODERO. 


(Institut Pasteur de Hanoi.) 


En groupant les résultats des inoculations de bulbe de chieu 
enragé au lapin pratiquées 4 Hanoi depuis 1900, nous avons 
pu nous convaincre (4) que le virus des rues tonkinois, tuant 
le lapin entre dix et vingt jours dans 86 p. 100 des cas, n’est 
pas un virus renforcé, mais un virus moyen. Il nous a paru 
intéressant de contréler cette conclusion en étudiant le com- 
portement du méme virus vis-a-vis de l’>homme. 

Nous avons recherché, dans les archives du service anti- 
rabique de |’Institut Pasteur de Hanoi, tous les cas de rage 
qui se sont produits depuis 1898. Nous avons noté et groupé les 
périodes d’incubation (2) en faisant intervenir, pour ¢étre plus 
complet, différents facteurs (siége de la morsure, race, sexe, 
Age, etc.) susceptibles d’en modifier la durée. 

Tout d’abord, il nous a paru opportun de comparer avec 
celles d’Europe certaines de nos statistiques concernant la 
répartition des mordus. C’est ainsi qu’en ce qui concerne le 
sexe des mordus 4gés de plus de seize ans, il y a au Tonkin, 
comme en Europe, d’aprés Nitsch, environ deux fois plus 
d’hommes mordus que de femmes. Ce fait est assez surpre- 
nant, attendu que les femmes indigénes, accomplissant en 
aussi grand nombre les mémes travaux que les hommes, 
courent les mémes risques de morsures qu’eux. Quant a la 
mortalité, elle est, comme en Europe, sensiblement la méme 
dans les deux sexes, celle de l’homme restant toutefois plus 


élevée. 
Chez les Européens vivant au Tonkin, la femme étant moins 


(1) Dovrro. Le virus des rues tonkinois. Bull. Soc. médico-chir. Indo- 


chine, aotit-septembre 1937. — ; 
(2) Il s’agit plus exactement de la durée totale de la maladie, puis- 


qu’elle s’applique a l’intervalle entre la morsure et le décés. 
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exposée aux morsures que l’homme, il y a environ trois fois 
plus d’hommes mordus que de femmes. Le taux de la morta- 
lité des hommes est Iégérement plus élevé que celui des 
femmes. 


Tasteau I. — Mordus agés de plus de seize ans. 


NOMBRE 
NOMBRE | POURCENTAGE total POURCENTAGE 
des décés (3) 


ANNEES 
1926-1936 


Hommes. : .j/ 4.144 
Femmes. . . 391 


Huropéens . 


Indigene ( Hommes. . .| 4.358 
nuigenes . Pennies esate 


/3) Dans la rubrique « décés » nous avons réuni tous les décés survenus pendant ou 
aprés le traitement et quel que soit le retard apporté par le malade a venir se faire traiter. 


Les enfants constituent le tiers environ de la clientéle du 
service antirabique. Qu’ils soient Kuropéens ou indigénes, leur 
imprudence est la méme, aussi les morsures graves sont-elles 
trés fréquentes chez eux (10 p. 100 sont mordus a la face). Le 
pourcentage des garcons mordus par rapport 4 celui des filles 
est le méme que celui concernant les adultes. 


Tasteau J]. — Enfants mordus agés de moins de quinze ans. 


NOMBRE | POURCENTAGE DECES POURCENTAGE 


Européens. 


Indigénes 


| 
Garcons. . . 
| 


Alors qu’en Europe, d’aprés les statistiques de Babés, il y 
aurait 18,6 p. 100 d’enfants de moins de quinze ans mordus 
par des chiens, au Tonkin il y a 31 p. 100 d’enfants parmi les 
indigénes mordus et 32 p. 100 d’enfants pour les Européens. 

Les pourcentages de mortalité sont plus élevés chez les 
enfants indigénes que chez les adultes. Aussi croyons-nous, 
avec d’autres auteurs, qu’il serait logique, dans les statistiques 
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de la Société des Nations, de tenir compte de lage des mordus 
dans l’établissement des pourcentages de mortalité. 

En ce qui concerne la répartition annuelle des mordus 
d’aprés le mois (tableau III), il semble qu’il y ait deux 
poussées se situant l’une de mars a mai, autre de septembre 
& novembre et correspondant sensiblement aux époques des 
travaux dans les riziéres. Il n’y a pas, comme en Europe, une 
période du rut qui pourrait expliquer la plus grande fréquence 
des morsures par les chiens. 


TasLeAu Ill. — Répartition des morsures d’aprés le mois. 


ANNBEES 1926-1936 


oO 
"3 
= 
Lary 


Janvier 
Février 
Septembre 
Octobre 
Novembre 
Décembre 


INCUBATION DE LA RAGE CHEZ LES NON TRAITES. 


Malgré le nombre élevé de cas de rage non traités au Tonkin, 
trés peu nous sont signalés par les services compétents et, 
lorsqu’ils le sont, les renseignements fournis sont tellement 
incomplets qu’on ne peut en faire état. Ceci explique la pau- 
vreté de nos statistiques relatives 4 cette catégorie de-mordus. 

Nous avons réparti nos cas d’aprés le siége de la morsure. 


Tasteau [V. — Incubation chez les indigénes non traités 
(d’aprés la morsure). 


INCUBATION 


de 16 de 2t de 31 de 44 de 51 de 61 


SIEGE 4 20 jours/A 30 jours}a 40 jours/a 50 jours}a 60 jours} 4 90 jours 


de morsures 


TOTAL DES CAS 


Nombre 


INC, Gach o 
Mainee. soc allele 
Jambe, pied .| 17 
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Tasteau V. — Incubation chez les indigénes non traités 
(toutes morsures). 


INCUBATION 


de 10 de 21 de 31 de 41 de 51 de 61 
A 20 jours}a 30 jours]é 40 jours/a 50 jours]/a 60 jours] a 90 jours 


SIEGE 


de morsures 


TOTAL DES CAS 


Nombre 
p- 10 
| Nombre 
p- 100 


co | Nombre 


= | Nombre 


= 
w 
lo 
= 


Toutes morsures. 


Si nous comparons les incubations chez les Tonkinois non 
traités avec celles publiées en Europe, nous constatons qu’au 
Tonkin, &6 p. 100 des mordus morts de rage l’ont contractée 
pendant les deux premiers mois, alors qu’en Europe il n’y en a 
que 60 a 66 p. 100 seulement. 

L’évolution de la rage au Tonkin est donc plus rapide qu’en 
Europe. Les virus des rues en cause étant, dans ces deux pays, 
des virus moyens, la raison de cette rapidité semble donc tenir 
essentiellement a Vindigéne, dont les moyens de défense, la 
résistance physique et, peut-étre, la sensibilité au virus ne 
sont pas les mémes que pour |’Européen. 


TasLeau VI. — Statistiques relatives aux non traités. 


PERIODES D’ INCUBATIONS 


30 jours et) 34 4 61 a Au-dessus 


STATISTIQUES DE au-dessous | 60 jours | 90 jours de 90 jours 


NOMBRE DE CAS 


Nombre 


2 
Ps 
Q 
g 
A 
° 
s 
A 


| Nombre 


Comité d’Hygiéne (1862-1872). 
Hogyes 


bo 
ww 
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DURKEE D’INCUBATION CHEZ LES TONKINOIS TRAITES. 


Nous ne considérions que les mordus traités par la méthode . 
pastorienne. 

Nous avons groupé les incubations des mordus morts de 
rage, en ne tenant compte ni du siége de la morsure, ni du 
retard 4 venir suivre le traitement, ni du nombre de jours de 
traitement suivi. 


Tasteau VII. — Durée d’incubation chez les indigénes 
traités morts de rage. 


DUREE D’INCUBATION 


Inférieur 14 26 
a14 jours} a 19 a 30 


Son 
ek 
S 


Nombre 
Nombre 
Nombre 


© eo) 
mH ol 
a a 
= a 
= | 
=) fe) 
Z Z 


| p. 100 


| Nombre 
| Nombre 
| Nombre 


eo 
o 
Loe) 
lor) 


1898-juin 1937.} 2 | 4,2 
aa 64,2 p.0400 


Signalons quelques longues incubations 

4 cas dépassant cent jours : cent un, cent deux, cent quatre 
et cent quarante-neuf jours et 41 cas de deux cent soixante- 
treize jours. 

Le tableau VII nous montre que parmi les mordus morts de 
rage 

46 p. 100 sont morts dans les vingt-cing jours qui ont suivi 
la morsure (62,5 p. 100 de ces cas se rapportaient 4 des mor- 
sures de la face). 

64 p. 100 sont morts dans le mois qui a suivi la morsure. 

91 p. 100 sont morts dans les deux mois qui ont suivi la 
morsure. 

Nos statistiques, comme celles établies par les D™ Lamou- 
reux, en 1924, et Bablet, en 1929, montrent la rapidité de 
l’évolution de la rage chez l’indigéne. 

Afin de rendre nos statistiques comparables avec celles 
publiées en Europe par Nitsch et Remlinger, nous avons réuni 
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Tasteau VIII. — Incubation de la rage chez les indigénes traités 
(toutes morsures). 


INFERIEUR PLUS 
STATISTIQUES a 1 mois de 1 mois 


(p. 100) 


1899-1924 (Lamoureux) . aot 
1908-1929 (Bablet, Joyeux et Leclerc) 
4898-juin 1937 (Dodero) 


les incubations des mordus morts de rage ayant suivi au 
moins dix jours de traitement. Il en résulte qu’au Tonkin, la 
mortalité pendant le mois qui suit la morsure est deux a trois 
fois plus élevée qu’en Europe. Pendant le deuxiéme mois, au 
contraire, la mortalité est une fois et demie a deux fois plus 
forte en Europe qu’au Tonkin. 


TastvAu 1X. — Statistiques 
relatives aux mordus traités au moins dix jours. 


DUREE D INCUBATION 


36 a 40 


\ 


Nombre 
Nombre 
p. 100 
p. 100 
Nombre 
Nombre 


| Nombre 


| Nombre 


| Nombre 


Nitsch (Paris, Varsovie, Cracovie) : 


14140 | 28] 20 Us 10] 7,44] 94148 |41218,571| 39 | 27,86 


<— 30 p. 100 —>» | «<——____._ 42. p. 100 ————____» | <28p.100> 


Rites (Constantinople) : 
poe eee: 10 | 20 Sip) jf les Pei. 1 2020) 
— 20 p. 100 —> | «—______ 60 p. 100 ——————_»_ | « 20 p.100> 
Dodero (Hanoi) : 


al AMC eLo Pek a PS TGS) aI aah |p seal eG] Bh eigel Stl One 
<— 65 p. 100 —>» | ~—_—____—__-_ 28 p. 100 ——————_—_-» pen 100 > 
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INCUBATION DE LA RAGE CHEZ LES EUROPEENS TRAITES 
VIVANT AU TONKIN. 


Malgré le petit nombre de cas de rage observés chez les 
Kuropéens il nous a paru intéressant, ad titre de comparaison, 
de les mentionner dans cet article. Nous les avons groupés 
d’aprés le siége de la morsure et par périodes, la période 
1898-1923 correspondant a l'Institut Bactériologique du 
Tonkin, celle de 1926 & 1937 & l'Institut Pasteur. 


TaBLEAu X. — Incubation chez les Européens vivant au Tonkin 
(années 1898-1937). 


INCUBATION EN JOURS 


7158 | 59 | 87] 205 


Face, 1898-1923 


Main { 1898-1928. 7. 
CTS AOSGAOSTe 5 
Pied, 1898-1993... . 


(1) Agées de six el quatre ans. 
(2) Agé de sept ans 


Ce tableau nous montre que pour les adultes traités mordus 
4 la main les incubations sont au-dessus de trente-quatre jours 
pour la période 1898-1923 et au-dessous pour la période de 
4926-1937. Il semble bien que la réduction de la période d’in- 
cubation soit liée & l’intensité du traitement appliqué depuis 
1926. 

Signalons une incubation de deux cent cing jours chez un 
militaire mordu a la main. L’observation de ce cas mérite 
d’étre relatée. 

Cing personnes (3 militaires européens, 2 civils indigénes) 
sont mordus le méme jour par un chien reconnu enragé. Elles 
commencent en méme temps le méme traitement. Le cin- 
quante et uniéme jour apres la morsure 2 militaires européens 
mordus & la main ressentent des picotements au niveau de 
la morsure et des fourmillements dans le membre mordu. L’un 
recoit alors une nouvelle série de piqires et en quelques jours 
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tous les symptémes disparaissent, mais la mort surviendra le 
deux cent cinquiéme jour aprés la morsure. L’autre attend 
le cinquante-septisme jour pour recommencer une nouvelle 
série de piqdres et meurt le cinquante-neuviéme jour. Remar- 
quons que sur 3 mordus 4 la main 2 sont morts, celui dont 
la main n’avait fait que toucher la gueule du chien et celui 
mordu au pied ont été sauvés. 


INFLUENCE DU TRAITEMENT SUR LA DUREE D INCUBATION. 


Il n’était pas sans intérét de comparer les durées d’incuba- 
tion chez les traités et les non traités afin de se rendre compte 
de influence du traitement. Sur ce point les avis sont par- 
tagés. Nitsch prétendant que le traitement abrége la durée 
d’incubation et Remlinger soutenant le contraire. Voulant 
nous faire une opinion sur cette question, nous avons établi 
notre statistique d’une facon analogue 4a celle de ces deux 
auteurs, c’est-a-dire que n’ont été retenus parmi les traités 
que ceux qui ont suivi au moins dix jours de traitement. 


TaBLEAU XI. — Incubation 
chez les indigénes traités au moins dix jours. 


DUREE D INCUBATION 


Inférieur 
a 36 a 40 
25 jours 


MORDUS 
sob 
wo 
S 
Ss 


Gs 
oo 


| Nombre 
| Nombre 
| Nombre 
| Nombre 


w | Nombre 


Traités. . . 65 | 46,7|26| 18,7 13| 9,342 3| 2,4 
< 68,4 p. 100 > 100 > | <— 12,2 p. 100 —» 
Non traités. 45] 27,7| 6|41,4 313,58] 7143 | 7143 | 7143 
= 38,8: 100 Sse 994 p00 S| 89) eee 


D’aprés ce tableau il résulte que pendant le premier mois la 
mort survient plus tot chez les personnes traitées que chez 
les personnes non traitées. Dans les trente jours qui suivent 
la morsure on a une mortalité de 63,4 p. 100 chez les traités 
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et de 38,8 p. 100 chez les non traités. Au contraire, apres le 
deuxiéme mois, il meurt 34,6 p. 100 de traités et 61 p. 100 de 
non traités. 

Pour avoir une idée plus précise de l’influence du traite- 
ment sur l’incubation, nous avons pensé qu’il était indispen- 
sable dans les statistiques de tenir compte du siége de la 
morsure, du traitement appliqué (formule et durée) et du 
retard apporté 4 venir se faire traiter. C’est ainsi que nous 
n’avons retenu que les mordus ayant suivi au moins les 3/4 
du traitement, qui n’avaient pas plus de deux jours de retard 
et qui se sont présentés de juin 1930 4 juin 1936, période 
pendant laquelle les formules de traitement sont restées 
inchangées. 

Les résultats obtenus ont été les suivants 


TasLeau XII. — Incubation chez les indigénes traités 
(plus des 3/4 du traitement retard inférieur deux jours). 


MORTALITE PENDANT 


SIEGE DE LA MORSURE 


Je 1°" mois le 2° mois le 3¢ mois 
(p. 100) (p- 100) (p. 100) 


Face : 


Traités 
Non-traités 


Membre supérieur : 


Traités 
Non-traités 
Membre inférieur : 


Mrantesy.) sues 
Non-traités 


Toutes morsures : 


Traités 
Non-traités 


Il ressort de ce tableau que pendant le premier mois qui 
suit la morsure il meurt davantage de mordus traités que de 
non-traités alors qu’aprés le premier mois c’est le contraire 
qui se produit (exception faite pour les morsures & la main 
pendant le deuxiéme mois). Le traitement aurait done pour 
effet de raccourcir la période d’incubation. 
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INFLUENCE DE L’AGE SUR LA DUREE DE L INCUBATION. 


L’dge des mordus a-t-il une influence sur l’incubation de 
la rage > En Europe d’aprés Pasteur, Babes, Virchow, Tardieu, 
l’incubation serait plus courte chez les enfants que chez les 
adultes & cause de la fréquence chez eux des morsures graves 
et d’une susceptibilité plus grande au virus rabique. Nous 
avons comparé les incubations chez les adultes et les enfants 
de moins de quinze ans mordus @ la face. 


Tasteau XIII. — Morsures a la face chez les adultes et les enfants. 


DURKEE D INCUBATION 


13 


4 15 jours | a jours | a 25 jours 
MORDUS a 15 jours | a 20 jours 25 j 


Nombre 


o 
| 
=I 
2 
A 


Enfants (moins de 45 ans)... 


Il résulte de ce tableau, contrairement a toute attente, que 
Vincubation de la rage pour les morsures de la face serait 
légérement plus longue chez les enfants que chez les adultes 
(les moyennes d’incubation donnent vingt jours pour tes 
adultes et vingt jours et demi pour les enfants). La méme 
constatation est faite pour les morsures & la main et au 
membre supérieur : 89 p, 100 des adultes ont une incubation 
inférieure & quarante jours contre 80 p. 100 pour les enfants. 
Il n’en est pas de méme pour les morsures au membre infé- 
rieur : les adultes accusant 50 p. 100 d’incubations inférieures 
& quarante jours contre 59 p. 100 pour les enfants. 

En Europe, d’aprés Tardieu, l’incubation moyenne chez 
l'enfant est de quarante-huit jours pour les morsures de la 
face et de soixante-neuf pour les morsures aux membres. 
D’aprés nos statistiques, au Tonkin, lVincubation moyenne 
serait chez les enfants de vingt jours pour les morsures de la 
face et de trente-sept jours pour les morsures aux membres. 
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Tasteau XIV. — Incubations moyennes daprés lage. 


SIEGE DES MORSURES 
MORDUS 


Face .| Membre supérieur | Membre inférieur 


Adultes Score lhe Naa 20 jours. 29 jours 1/2. 50 jours 1/2. 
Enfants 20 jours 1/2. 32 jours. 44 jours 2/2. 


INFLUENCE DU SEXE SUR LA DUREE D INCUBATION. 


Quant a l’incubation moyenne d’aprés le sexe, elle serait 
en Europe, d’aprés Bauer, de quatre-vingts jours chez l’homme 
et de soixante-cing jours chez la femme. Nitsch admet que 
Vincubation chez la femme serait plus courte de une ou deux 
semaines. D’aprés nos recherches l’incubation moyenne serait 
chez les Tonkinois plus courte chez la femme que chez l’ homme 
mais les écarts seraient inférieurs 4 une semaine. 


TasLeaAu XV. — Incubations moyennes d’aprés le sexe. 


SIGE DES MORSURES 
MORDUS 


Face Membre supérieur | Membre inférieur 


Hommes 22 jours. 34 jours. 50 jours. 
Femmes 22 jours. 28 jours. 55 jours. 


CONCLUSIONS. 


Au Tonkin, comme en Europe, il y a deux 4 trois fois plus 
d’hommes mordus que de femmes. 

Le tiers des mordus est constitué par des enfants dont le 
taux de mortalité est de 50 p. 100 plus élevé que celui des 
adultes. — 

Les morsures sont plus fréquentes en mars-avril-mai et sep- 
tembre-octobre-novembre que pendant le reste de l'année. 

L’évolution de la rage au Tonkin est plus rapide qu’en 
Europe 


204 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Pour les Indigénes non traités 


Mortalité aprés une incubation inférieure 4 un mois. . 40 p. 100 
Mortalité aprés une incubation inférieure & deux mois. 86 — 
Pour les Indigénes traités : 
“P= Mortalité aprés une incubation inférieure 4 un mois. . 64p.100 
1 — 


Mortalité aprés une incubation inférieure 4 deux mois . 


Le traitement antirabique aurait donc pour effet de rac- 


courcir la période d’incubation. 
L’incubation de la rage est sensiblement la méme chez les 


enfants et chez les adultes, elle est plus courte chez la femme 
que chez homme. 


LE PHENOMENE DE RENFORCEMENT 
EN CHIMIOTHERAPIE 


RENFORCEMENT DE L'ACTION THERAPEUTIQUE 
DES COMPOSES ANTIMALARIQUES DE LA SERIE QUINOLEIQUE 


par I. L. KRITCHEVSKI. 


Au cours des recherches chimiothérapeutiques entreprises 
dans le but d’approfondir le réle, dans le traitement du palu- 
disme, du systéme réticulo-endothélial, nous nous sommes 
heurté & un phénoméne que nous désignerons, dans la suite, 
sous le nom de « phénoméne de renforcement ». 

Dans un travail antérieur, effectué en collaboration avee 
Demidowa (4), nous avons insisté sur l’importance du sys- 
téme réticulo-endothélial dans la chimiothérapie du_ palu- 
disme. Nous avons, en effet, montré que le blocage par le bleu 
de trypan du systéme réticulo-endothélial des oiseaux de 
Vespéce Acantis linaria diminue d’une facgon sensible 1’effet 
thérapeutique de tous les médicaments antimalariques — 
quinine, plasmocide, acriquine-atébrine — lorsque ceux-ci 
sont employés dans le traitement précoce préconisé par Krit- 
chevski et ses collaborateurs pour la détermination du pou- 
voir curatif de différents composés chimiothérapeutiques. 

I. L. Kritchevski et ses éléves ont les premiers insisté sur 
le rdéle, en séro- et chimiothérapie, du systéme réticulo- 
endothélial, dont l’action se manifeste, d’aprés leurs don- 
nées, vis-A-vis des médicaments étiotropes, les composés anti- 
malariques en particulier. Gomme nous allons le montrer, non 
seulement la valeur intrinséque d’un médicament dépend de 
i’intéerité des fonctions du systéme réticulo-endothélial, 
mais, selon toute probabilité, du moins en ce qui concerne 
les médicaments antipaludiques, l’intensification, le renfor- 
cement de leur action, lorsqu’ils sont mis en présence d’au- 


(1) I. L. Krircnevsx: et L. W. Demivowa. Zeitschrift fiir Immunit., 84, 
n° 1, 1984. : 
Annales de UInstitut Pasteur, t. 61, n° 2, 1938. Ad 
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tres composés & effet thérapeutique nul, reléve également du 
systéme réticulo-endothélial. 

C’est & ce phénoméne d’augmentation de l’effet thérapeu- 
tique, de son intensification que nous avons donné le nom 
de « renforcement ». Or, si l’on admet que, dés l’administra- 
tion d’un composé chimiothérapeutique, il se forme, dans les 
cellules réticulo-endothéliales, un dépdot de cette substance, 
laquelle est utilisée au fur et 4 mesure qu’elle pénétre dans la 
circulation, on est conduit & penser que, dans les cas ot le 
médicament est mis en présence de l’agent renforcant, une 
interaction chimique a lieu sur le méme terrain entre le 
composé thérapeutique et la substance qui renforce son 
action et qui, elle, est absolument dépourvue de toute action 
curative. 

Le phénoméne de « renforcement » a été observé lorsque 
les oiseaux ont été soumis a un traitement par des composés 
quinoléiques et par du bleu de trypan ou du bleu de pyrrol. 

Neus avons déja mentionné que les deux derniéres sub- 
stances ne possédent aucune action thérapeutique vis-a-vis de 
Vinfection paludique (Plasmodium preecox) des serins (Spinus 
spimus). Or, lorsqu’on applique Je traitement & un moment 
ot infection s’est déja développée, traitement tardif, et qu’on 
administre les deux premiers jours, en méme temps que fe 
bleu de trypan ou le bleu de pyrrol (tableau n° 4), le plasmo- 
cide (6 métoxy-&8-diéthyl-amino-propylamino-quinoléine), a 
doses non curatives, l’effet thérapeutique est manifeste. 


| 


: SANS 
(CgHs)2N — CH, — CH, —CH,—NIT N 


Plasmocide. 


En analysant les résultats de ces expériences, nous ne pou- 
vons que tirer cette conclusion que les deux composés dont il 
a été question — le bleu de trypan et le bleu de pyrrol — 
renforcent l’action curative du plasmocide A la maniére dun 
soufflet de forge activant le feu (2). 


(2) Le plasmocide a été administré dans cetle expérience, comme dans 
celles qui vont suivre, six jours de suite. 
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Tasteau Il. — Etude de Vaction renforgante du 


SERINS TRAITES AU PLASMOCIDE ET AU BLEU D | 


Solution du plasmocide. . 1/30.000 
Solution du bleu de Pyrrol. 1/2 0 
Numéro de l'oiseau . . .| 28 24 26 37 36 38 29 33 39 
Lett Ge aG ouceb, © 14 13 13 13 15 12 13 14 12 
PAW A NLRC rete al ee es oe Serins infectés avec le Plasmodium praecox. 
DENA E lise tegen inde 00 00 00 00 00 00 00 =! 00 00 
ODuAVI ne sa enera ae 00 co 00 00 00 00 00 00 00 
PASTA VIG eels tas ara 0) 0 0 0) 0 0 0 0 0 
QO avril ewe eu ae 0 0 0 0 0 0 0 0 
BUCA ING Wye oe cae 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
NSEOVO Ss Se cel oes ashe sy 3 () 0 0 0 0 0 0 0 0 
QUIN areas, chee eae 0 0 0 0 Ochs Tb 0 0 0 
gh O01 Ne ee ar 4/50 0 0 0 0 0 0 0 0 
eT Paces aes ee 4/25 | 4/50 | 4/400) 4/100 0 0 0 0 0 
3B UNESNG Seeecmio ts aches 4/2 4/50 | 1/50 0 1/4100 0 0 0 0 
MTN Teg. ts oe 3 4/40} 4/40 | 1/50 | 4/50 | 4/50 0 0 0 
GS 00) Ieee Bee) Ree er 8-10 | 1/2 4/5 4/60 | 4/40 | 4/5 4/50 | 4/45 | 4/7 
SOYA Ow ertae, G8 10 5-6 4-5 | 4/4 4/5 4-2 4/5 4-2 afi 
JEAN Uae, cet 20 10 45 5 4/5 5-6 5-6 10 Be 
AVANT Gs sece eceas nee 25 45 20 10 4-5 10 10-42 40 40-1 
Jas Gl oa Soe aie 25 415-20 | 10-45 10 8-10 | 5-6 15 10-12 | 40-1 
AD STH te freee cea fos 25 30 15 10 12-45 | 6-8 418 10-45 20 
HASTA 01H Beets os arp ee ee eee Mi 50 20 45 42-45 | 10-12 45 45-20 30 


Nola. — Voir tableau I. 


L’effet renforcant du bleu de pyrrol a été encore plus 
marqué lorsque le traitement de linfection paludique a été 
entrepris précocement [traitement précoce (8)| : la dose-limite 
de plasmocide retardait, dans ces conditions (injection du bleu 
de pyrrol), le début de l’infection, celle-ci éclatant quelquefois 
le treiziéme jour seulement aprés Ja derniére injection de 
plasmocide, tandis que chez les témoins, le retard observé 
n’était que de deux jours et ceci, chez deux oiseaux seulement. 
(Diagramme 1 et tableau n° 2.) 


(3) Krircuevsxr et Demmowa ont injecté le bleu de trypan vingt-quatre 
heures aprés l’inoculation ; dans nos expériences actuelles, le bleu de 
pyrrol a été injecté aux serins a partir du troisitme jour apres lVinocu- 
lation. 
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sl sur le plasmocide. Essai de traitement précoce. 
a 


SERINS TRAITES AU PLASMOCIDE 
1/30.000 
| i S| 
22 25 62 64 65 06) aD 78 79 68 69 72 70 
| 
13 13 13 45 13 13 16 12 14. 13 42 13 12 
00 00 
00 00 
0 0 4/50 | 4/60 | 4/30 | 1/50 | 4/40 | 4/50 | 4/30 0 0 0 0 
0 0 4/25 0 4/40 | 4/50 | 4/5 | 4/60 | 4/50 | 4/50 | 4/4100) 0 0 
0 0 4/3 | 4/25 | 4/2 | 4/30 | 4-2 | 41/23 | 4/40 | 1/25 | 1/50 |. 0 () 
0 0 4-2 | 4/45 | 4-5 | 4/5 5-7 | 4/5 | 2/5 | 478-1 4/5 | 4/451 0 
0 0 42 | 4/30} 48 3-4 3-4 5 4-5 | 5-6 | 41/2 | 4/10 
0 0 | 45-20] 4/40 | 30 | 10-12 3-4 | 6-8 | 8-40] 45-20] 4-4 | 4/2 
0 0 | 48-20] 4/3 | 25-30] 25 10-42} 4520] 45 20 45 | 40 
Desa 0 + 4-2 x x< 25-30 | 25-30 |- + 30 Oberle o0 
| 0 0 40 x x< 30-40 | 30-40 30 25 | 25 
0 0 10 x oo 30 30 < 40 | 3 
0 0 45 x 25 25 x yeuili>< 
0 0 30-40} xX 435 45 4 Sel Se 
0 0 + 
0 0 
1/50 0 
4/15 | 1/30 


Les expériences résumées dans les diagrammes 1, 2, 3 


et 4 montrent que la quantité de bleu de pyrrol suffisanie 
pour renforcer l’action du plasmocide oscille entre 0 gr. 005 et 
0 gr. 0002 par 20 grammes de poids d oiseau, l’intensité du 
phénoméne ne dépendant que d’une facon insignifiante de la 
dose de bleu injecté. Ce qui mérite une attention particuliére, 
c’est qu'une dose de bleu de pyrrol supérieure a 0 gr. 005 
n’augmente plus leffet renforcant, celui-ci interférant en 
quelque sorte avec l’effet produit par le blocage du systéme 
réticulo-endothélial déterminé également par cette substance. 
Le renforcement de effet thérapeutique produit par le bleu de 
pyrrol est surtout manifeste dans le cas ou le traitement par 
le plasmocide est appliqué le troisiéme jour aprés l’inoculation 
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mg \ Traitement par /e plosmocude 
Ge /:30000 et pyrrolbleu /:200 
ace 
eS 
he 
no ae Troilement par le plasmocide 
ie /:30000 (oiseaux de controle) 
aS 
oS ba b Mets 
OTR me Absence deffel chimiothe- 
Beat ae ropeutique. 
cS 
re 8 5 
ae 
283 
a 
35 
oS.8 
Sigs 
On ly 
roe 
© iS) 
On Gis 
3 
v b< 
S50 
Sas 
ES 
— = = 
we SS 
Que 
10 O12 43 
nombre d‘o/seaux 
DiacrRamMe 4. — Essai de traitement précoce. 
Troitement por /e plasmocide 
‘ 130000 et Byrro/bieu 1:200 (une fois) 
8 lie: or le plosmocide 
of 4 130000 et Pyrrolbleu £:200(tross fers) 
Sf & | Traitement parle plasmocide 
28 1:30000 (o/seaux de controle) 
x 3 3 
WS: 
OR X 
oe 
DON Ss 
gees 
ig oi 
Ae 
S90 8 
ee 
Sor. 6 
ot 
Pe. 
ve 
aS 
a8 
oe 
= vs 
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DiAcrAmME 2. — Essai de traitement précoce. 
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du Plasmodium precox, le bleu de pyrrol étant injecté pendant 
les deux premiers jours du traitement ; i] est d’autant plus 
faible que injection du bleu est plus tardive. 


eS 

Sta Traitement par le plasmocide 

pees d /:30000 et pyrrolbleu 1:2500 

Sela , 
SA 

LY Traitement Te pl ‘de 

st Lesa ae Fer token eee 


q 
S 
traitement) 


rare 
oy 
83 
aS & Traitement par le plosmocide 
Si 130000 (oi. 5h 
Ss (c'seaux de controle) 
Ses 
a3 y s 
8 
: 88 ~ 
wes 
> He 
S yy 
malts © 
38 
3 ” 
9 Os 
5.5% 
saz 
SS 
5 
50 
an 
2 BSS 10.9 2z eS EMCEE O Met Ot DigshOl Ct 
nombre od oiseaux. 
DiaGramMe 3. — Essai de traitement précoce. 
Yroitement por le plosmocide A 
1: 30000 et pyrro/bleu A1:5000 
Trailement por Je plasmocide A 
1:30000 et pyrrolbleu Al: 7500 
Pd : 
3 77 Traitement por le plasmocideA 
S 8 U,, /:30000 et prrrotblea 1-10.00 
g See Traitement por fe plosmocide A 
mer 3 430000 (oiseaux de contré/e) 
SR wm Absence / effet chimiothé - 
S&E Z 
Be ropeuligue. 
os : 
& 
© 
2k 
Sse 
paler 
a3 
So 
<3 
So 
ees 
Sie 
39 7n hee ws to 6 BaF 


Nombre d oseoux ! 


DiacramMe 4. — Essai de traitement précoce. 


Les deux substances entrant dans la composition du bleu de 
trypan (la tollidine et lacide 8-amino-naphtol 3-6 disul- 
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facide), prises isolément ou mélangées, sont incapables de 
renforcer l’action thérapeutique du plasmocide. 

L’action renforcante du bleu de pyrrol se manifeste égale- 
ment vis-a-vis d’autres composés quinoléiques, dont Ieffet 
thérapeutique dans linfection paludique par le Plasmodiwm 
preecox est nul, la quinoléine n° 6, par exemple (4) [6 isoamyl- 


a . hs 
S Traitement por guinoléine N6 
ee 2 Oo /:2000 et Bee /:200 
4s - 
Sea 
aS>% § Traitement por guinoleine N6 
2 /: 3000 et pyrrdlbleu /:200 
TSE s 
2 BS > = Traitement par gquinoleine N6 ‘ 
WSS s 1:2000 et /: 5006 o/seauxde controle) 
2 een Absence deffel chimiotherapeulique. 
OSES 
Ss 
a5 § 
a 
So 
QMKY 
wey 
ms) 4D 
yng 
3.5% 
Sra 
Oo As 
[ty 
Qs 


a ie ae Scie Clin ae ONG OZ TT TE at OT Le FE) 
nembre  d oiseaux 


DiaGramMe 5. — Essai de traitement préccce. 


8 ¢-diéthyl-aminoéthylaminoquinoléine], dont lindice théra- 


c 
peutique est seaal: (tableau n° 7). 
pie — 


DN 
(C,H;).N — CH, —CH,—NIL N 


Quinoléine n° 6. 


Le bleu de pyrrol administré méme per os renforce l’action 
thérapeutique du plasmocide. L’effet renforcant du pyrrol 
bleu éléve Vindice chimio-thérapeutique de ce médicament 
de 20 a 40. La D. M. C. du plasmocide pour les serins est 
égale a 1/30.000, la dose du méme médicament en présence 
du bleu de pyrrol égale 1/60.000 ; enfin, les expériences dont 


(4) 1. L. Krircneysxr. Zlschr. Immunit., 80. 
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les résultats sont résumés sur le diagramme 6 montrent que 
Vindice de l’effet renforcant produit par le bleu de pyrrol 
égale 1/250. La D. M. T. égale 1/200, la D. M. Z. (dose minima 
déterminant l’augmentation de leffet égale 4/50.000). 

Toutefois. le bleu de pyrrol, du moins dans les conditions 
que nous venons de citer, renforce exclusivement l’action 
des composés antipaludiques de la série quinoléique. L’action 
de cette substance vis-a-vis de lacriquine (atébrine) et de la 
quinine est nulle. 
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DIAGRAMME 6. 


Apres avoir étudié en détail ce phénoméne de renforcement 
de l’etfet curatif d’un médicament en présence des substances 
dépourvues de toute action chimiothérapeutique, nous nous 
sommes proposé d’élucider la nature de ce phénoméne. 

Le bleu de trypan et le bleu de pyrrol ne possédant aucun 
pouvoir curatif vis-’-vis de Vinfection a Plasmodium precox, 
il ne s’agit donc pas, dans ces circonstances, d’une action 
curative combinée, de la sommation, pour ainsi dire, de 
lactivité de deux composés médicamenteux. 

Il faut aussi réfuter catégoriquement l’idée de l’action stimu- 
lante du bleu de trypan et du bleu de pyrrol sur le systeme 
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réticulo-endothélial : dans ce cas, en effet, l’action stimulante 
se serait manifestée vis-a-vis de tous les médicaments antipalu- 
diques (Plasmodium preecox) avec la méme constance que nous 
avons constatée dans les essais de blocage du systéme réticulo- 
endothélial par ses composés (Kritchevski et Demidowa). 
L’action renforcante du bleu de trypan et du bleu de pyrrol 
dans le traitement de linfection paludique par le Plasmo- 
dium preecox est, nous avons vu plus haut, rigoureusement 
spécifique et se manifeste exclusivement vis-a-vis des dérivés 
quinoléiques. Cependant, ces composés restent absolument 
inactifs vis-a-vis de la quinine, substance voisine ~de la 
série quinoléique. L’hypothése de la stimulation du systéme 
réticulo-endothélial est d’autant plus a rejeter que les deux 
substances dont il est question bloquent le systéme réticulo- 
endothélial, lorsqu’au lieu du plasmocide, on emploie dans le 
traitement du paludisme l’acriquine (atébrine) administrée 
dans les mémes conditions que le plasmocide. 

En méme temps, les derniéres expériences attestent ce fait 
de premiére importance que le bleu de trypan, de méme que 
Je bleu de pyrrol, se dépose dans les cellules réticulo-endothé- 
liales et y exerce son action sur les dérivés quinoléiques. On 
peut done admettre avec la plus grande probabilité que l’inter- 
action entre le bleu de trypan ou le bleu de pyrrol et le plas- 
mocide se passe sur le méme terrain. 

Nous avons vu que l’action thérapeutique antipaludique de 
lacriquine (atébrine) et de la quinine n’est pas renforcée par 
le bleu de trypan et de pyrrol, cette augmentation de l’effet 
n’ayant lieu que par rapport aux dérivés quinoléigues ; force 
nous est donc d’admettre qu’une réaction chimique a lieu dans 
les histiocytes entre le bleu de trypan, le bleu de pyrrol, 
et le plasmocide. Un nouveau composé en résulte qui ne peut 
se former aux dépens de l’atébrine ou de la quinine. De plus, 
Je plasmocide, aussi bien que le bleu de trypan et le bleu de 
pyrrol, sont des sels neutres ; ils ne réagissent donc pas entre 
eux in vitro en dehors de l’organisme. I] n’y a que l’étre vivant 
qui soit capable de produire cette synthése. 

I] n’est pas douteux que l’effet renforcant, produit par le 
bleu de pyrrol ou le bleu de trypan sur les dérivés quino- 
Iéiques, ett été plus intense encore, si cette action n’interférait 
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pas avec le blocage du systéme réticulo-endothélial, dont ces 
substances sont également responsables. Dans les expériences 
que nous venons de relater, le blocage du systéme réticulo- 
endothélial s’est toujours manifesté en présence de l’acri- 
quine ; il restait inapparent, lorsque nous avons injecté le 
plasmocide. Cependant, Kritchevski et Demidowa ont réussi 
a obtenir le blocage, par le bleu de trypan, du systéme réticulo- 
endothélial en présence du plasmocide. I] s’en suit que, dans 
nos expériences, le blocage a dii étre vaincu par le nouveau 
composé, dont la synthése a eu lieu dans les cellules réticulo- 
endothéliales aux dépens du bleu de trypan, ou de pyrrol, et 
du plasmocide. 

On pourrait, peut-étre, supposer que l’effet produit par le 
bleu de trypan et par le bleu de pyrrol, est da a la sensibi- 
lisation du Plasmodium preecox par ces composés. Or, les para- 
sites traités pendant une a cing générations par le bleu de 
pyrrol se comportent avec la méme indifférence envers une 
dose inactive de plasmocide que des Plasmodium precox neuls 
n’ayant jamais été en contact avec ces substances (3). 

Le phénoméne que nous venons de décrire a également lieu, 
comme il sera montré dans des publications ultérieures, en 
présence d’autres produits chimiothérapeutiques agissant 
d’une facon étiotrope sur des parasites autres que le Plasmo- 
dium. Cette circonstance, ainsi que les recherches de 
Doubowskaia et Rotenberg, ont confirmé le réle de ce phéno- 
méne en chimiothérapie antimalarique humaine. Deés lors, la 
thérapeutique humaine et vétérinaire ne peut passer outre, 
et les composés renforeants correspondants ne tarderont pas 
a augmenter l’effet curatif des préparations chimiothérapeu- 
tiques actuelles. 


CONCLUSIONS. 


1° Le bleu de trypan et le bleu de pyrrol ne possédent 
aucune action thérapeutique vis-a-vis du Plasmodium preecox. 


(5) Le bleu de pyrrol dilué & 1/200 a été administré deux jours de suite 
aux oiseaux ayant 4-5, 5-6, 8-10 parasites par champ de microscope. Le 
lendemain, les parasites ainsi traités ont été inoculés 4 une autre série 
d’oiseaux, auxquels on injectait de nouveau du bleu de pyrrol et ainsi 


de suite. 
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2° Dans le traitement tardif du paludisme des oiseaux, le 
bleu de trypan et le bleu de pyrrol renforcent ]’action curative 
d’une dose inactive de plasmocide en déterminant un effet 
thérapeutique trés marqué. 

3° Dans le traitement précoce, le bleu de pyrrol injecté en 
méme temps que la dose limite de plasmocide renforce l’action 
du médicament et détermine un effet thérapeutique encore plus 
marqué. 

4° L’effet déterminé par le bleu de pyrrol augmente |’indice 
chimiothérapeutique du plasmocide de 20 a 40. 

5° L’indice de l’effet renforcant du bleu de pyrrol est égal 
& 250 par rapport au plasmocide. 

6° Le bieu de pyrrol exerce également une action stimulante 
sur la quinoléine n° 6, composé de la série quinoléique qui, 
par elle-méme, est absolument inactive vis-a-vis du Plasmo- 
dium precox. 

7° Le bleu de pyrrol ne renforce pas l’action chimiothéra- 
peutique de la quinine et de l’atébrine. 

&° Le bleu de pyrrol et le bleu de trypan étant dépourvus de 
toute action thérapeutique sur le Plasmodium precoz, il ne 
peut donc pas étre question d’action combinée ou de somma- 
tion d’activité de deux composés médicamenteux. 

9° Les parasites de la malaria traités pendant cing géné- 
rations par le bleu de pyrrol se comportent envers une dose 
inactive du plasmocide de la méme maniére que les plasmodes- 
témoins qui n’ont jamais été en contact avec ce composé. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — Ancne imp. de la Cour d’Appel, 1, rue Cassette. - - 1938. 


